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Prefacio dos autores 


As reações adversas a drogas (medicamentos) são um preço a ser pago 
no atual estágio do conhecimento médico humano. Sáo inerentes á prática 
médica, no entanto os profissionais da saúde devem estar habilitados a reco- 
nhecé-las e manejá-las da forma mais adequada possível a fim de diminuir os 
agravos á saúde dos pacientes por elas acometidos. Calcula-se que o risco de 
uma reação adversa a droga seja de 1 a 3% na população geral e de 6 a 30% 
nos doentes hospitalizados, com incidéncia de 0,3% de éxitos letais. Essas fre- 
quéncias demonstram a extrema releváncia do tema. 

Particularmente o tegumento é com frequéncia acometido pelas rea- 
ções adversas a drogas, com quadros clínicos muito variados e replicados por 
várias drogas distintas, com manifestações de menor gravidade como o pru- 
rido sine materia, que traz impacto negativo na qualidade de vida do doente, 
ou manifestações de gravidade como a necrólise epidérmica tóxica e as hepa- 
tites, pneumopatias e nefropatias medicamentosas, que por vezes culminam 
em óbito. 

Assim, ha grande prejuízo a vida das pessoas afetadas por reações ad- 
versas, hoje ainda mais possíveis diante do uso de múltiplas medicações pela 
comunidade em geral, aliado ao surgimento de novo armamentário terapéu- 
tico que inclui desde vacinas profiláticas até classes medicamentosas emer- 
gentes como os agentes antirretrovirais, agentes biológicos e a terapia-alvo 
oncológica, que dia após dia somam novas manifestações clínicas de efeitos 
indesejáveis do tratamento médico. 

Os custos ao sistema de saúde também são gigantescos. Na última dé- 
cada estimou-se que 177,4 bilhões de dólares tenham sido gastos anualmente 
nos EUA como resultado de despesas com reações adversas a drogas no sis- 
tema de saúde. 


Este livro foi idealizado sem o intuito de esgotar o tema, o que seria 
muita pretensáo dos autores perante este vasto horizonte que se deslumbra 
a cada dia envolvendo as reacóes adversas a drogas. No entanto, procurou-se 
compartilhar com os leitores muitas das experiéncias clínicas que obtivemos 
atuando em nossa clínica privada e em diferentes hospitais de ensino, nos 
quais ambos os autores atuaram ao longo dos seus vinte anos de carreira na 
dermatologia e alergologia. 

Contamos com a colaboracáo de experientes professores e jovens der- 
matologistas que, imbuídos do espirito construtivo de conhecimento desta 
obra, se esforcaram para apresentar o melhor do conhecimento do tema, 
com a finalidade de se reconhecer uma reacáo adversa o mais brevemente 
possível, retirar a droga suspeita da forma mais precoce factível e encontrar 
um agente substituto quando necessário, sem que haja risco de nova reacáo 
adversa por similaridade de grupo farmacológico. Essa triade de objetivos 
norteou a redacáo deste livro para auxiliar o profissional da saúde e favorecer 
o sujeito final do nosso trabalho, que é o paciente ao qual assistimos. Gosta- 
ríamos de agradecer a todos os colaboradores e especialmente aos pacientes, 
que em seu desconforto e sofrimento nos auxiliaram a melhor compreender 
o universo das reações adversas à droga. 

Desejamos a todos uma profícua leitura. 


Dr. Paulo Ricardo Criado 
Dra. Roberta Fachini Jardim Criado 


Dedicatória 


À nossa filha Giulia, nossa melhor obra nesta vida. Nossas desculpas 
pelo tempo roubado do seu convívio durante a redação desta obra. Que 
você, Giulia, possa, quando adulta, enxergar neste livro um dos motivos para 
se orgulhar pelo trabalho dos seus pais. 


Com amor, Roberta e Paulo 
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Prefácio do 
Dr. Carlos D'Apparecida Machado Filho 


Entre 1901 e 2013 a população brasileira saltou de 17,4 milhões para 
mais de 200 milhões de pessoas. Ao mesmo tempo, o Produto Interno Bruto 
(PIB) do país multiplicou-se por cem, e o PIB per capita, por 12. Enquanto 
isso, a expectativa de vida de um homem brasileiro subia dos 33,4 anos em 
1910 para os 72,7 anos em 2013, segundo o IBGE. 

O aumento significante da expectativa de vida de nossa população 
gera um contingente cada vez maior de idosos, que segundo o IBGE em 2013 
correspondem a cerca de 7,4% da população, devendo aumentar progressi- 
vamente nos próximos anos até se estabilizarem em 26,7% da população ou 
cerca de 60 milhões de pessoas. 

Por outro lado, segundo a Divisão Nacional de Medicamentos (DI- 
MED), órgão responsável pelo registro de medicamentos e controle de mer- 
cado, existiriam cerca de 40.000 marcas comerciais de medicamentos regis- 
trados, correspondendo a cerca de 15.000 especialidades farmacêuticas. 

Os genéricos começaram a surgir nos Estados Unidos na década de 
1960, após um esforço do governo daquele país em encontrar formas para 
reduzir os custos dos tratamentos. Em 1984, o mercado foi regulamentado 
em um modelo que serviu de base para outros países do mundo, incluindo 
o Brasil. Com a quebra de patentes, o mercado brasileiro de genéricos tem 
crescido ano a ano e isso significa que a sociedade tem acesso a um medi- 
camento com a mesma qualidade e segurança do medicamento que surgiu 
primeiro e com custo muito menor. 

Por todos esses fatores, as associações medicamentosas tornaram-se 
muito frequentes e os mais diversos padrões clínicos de reações estão apare- 
cendo e continuamente sendo descritos, sendo alguns de extrema gravidade, 
constituindo a quarta causa de mortalidade nos EUA. 


Prefacio do Dr. Carlos D’Apparecida Machado Filho 


Entender a farmacocinética e a metabolização integrada de varios me- 
dicamentos se tornou fundamental na prescrição médica, dai a necessidade 
absoluta de publicações deste porte que analisam as reações medicamentosas 
segundo padrões de comportamento clínico, padrões anatomopatológicos e 
análise dos principais grupos farmacológicos. 

Esta publicação sobre reações adversas às drogas será de grande utili- 
dade na consulta e na prescrição médica. 


Carlos D'Apparecida Machado Filho 
Professor Titular da Disciplina de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina do ABC 


Prefacio do Dr. Cyro Festa Neto 


Sinto-me honrado ao ser convidado a prefaciar o livro Reações adversas 
ds drogas: o espectro dermatológico da prática clínica. 

Nos dias de hoje, manifestações cutáneas das reações às drogas são 
consideradas as grandes simuladoras de dermatoses, como foi no passado a 
sífilis. 

O avanco nas descobertas na fisiopatologia na área, o número imen- 
so de novas drogas lancadas no mercado, o crescente arsenal terapéutico no 
combate ao câncer, a ascensão dos medicamentos biológicos, as interações 
medicamentosas cada vez mais comuns, sáo alguns dos fatores que trazem a 
esta publicacáo importáncia única. 

Os autores desenvolveram 49 capítulos sobre o tema de maneira prá- 
tica, abordando a fisiopatologia, a clínica, enfatizando náo somente o aco- 
metimento cutáneo como também o sistémico, agentes causais com énfase 
a grupos especiais como quimioterápicos e biológicos, métodos diagnósticos 
atuais, conduta e o estudo em alguns grupos especiais como os pacientes 
com sorologia para HIV-positivo, com AIDS e grávidas. 

Esta abrangência torna este livro útil não só aos estudantes como tam- 
bém aos dermatologistas, ao generalista e a outras especialidades afins e sem 
dúvida contribui de maneira ampla pelo seu valor didático e científico. 

Congratulo-me com os autores Dr. Paulo Ricardo Criado e Dra. Ro- 
berta Fachini Jardim Criado pela excelência do trabalho desenvolvido. 


Cyro Festa Neto 
Professor Titular do Departamento de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 


Prefacio do Dr. Walter Belda Junior 


Este livro sobre reacóes adversas a drogas, dos autores Paulo Ricar- 
do Criado e Roberta Fachini Jardim Criado, vem enriquecer ainda mais a 
literatura dermatológica brasileira. De maneira didática e clara, os autores 
abordam temas desde a fisiopatologia das reações ás drogas, seus diversos 
mecanismos envolvidos, suas manifestações clínicas, as principais drogas 
envolvidas em suas manifestações, assim como os quadros decorrentes de 
novos princípios ativos introduzidos na época atual, como preenchedores e 
biológicos, além de abordarem quadros de exacerbação ou deflagração de 
doenças cutâneas, o acometimento sistêmico decorrente destas reações, in- 
serindo ainda métodos que possam auxiliar no seu diagnóstico e tratamento. 

Os editores são médicos de alta expressão profissional e universitária, 
professores de grande experiência e conhecimento do assunto que produzi- 
ram excelente estruturação da obra, assim como primorosa seleção de te- 
mas, alinhando de maneira didática novos conhecimentos trazidos à baila so- 
bre o assunto, fazendo deste livro um repertório de conhecimentos médicos 
de alto nível. 

Dentro desse conjunto de fatores que evidenciam a grande importân- 
cia médica dos quadros de reações às drogas, com suas implicações cutâneas 
e sistêmicas, é extremamente gratificante apresentar uma obra de qualidade 
como a que nos oferecem o Prof. Paulo Ricardo Criado e a Profa. Roberta 
Fachini Jardim Criado, como resultado de sua longa e reconhecida experiên- 
cia. Organizaram uma obra completa e atualizada que será de extrema utili- 
dade não somente para os dermatologistas como também para outros espe- 
cialistas, médicos em geral e ainda para residentes e estudantes de medicina. 

A coordenação de uma obra deste porte implica conhecimento e ex- 
periência vivida sobre o tema, qualidades estas que o Prof. Paulo Ricardo 
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Criado e a Profa. Roberta Fachini Jardim Criado possuem. Ao longo de suas 
vidas profissionais dedicaram-se ao estudo destes quadros e tém longa vivén- 
cia prática em relacáo a estas enfermidades. 

Por todas essas razões, sentimo-nos honrados em apresentar esta obra 
para a qual somente podemos esperar grande sucesso. 


Walter Belda Junior 
Professor Associado do Departamento de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade de Sáo Paulo 


Prefacio do Dr. David Feder 


A Farmacologia e a Terapéutica são ciências em constante evolução. 
A busca por novas drogas é uma necessidade, pois os conhecimentos sobre 
a patofisiologia, a biologia molecular e a genética permitem entender me- 
lhor as doencas, os mediadores envolvidos e os novos alvos para tratamento. 
Além de uma droga eficaz, buscamos sempre as que apresentem menores 
reações adversas, que são inerentes a terapéutica e constituem-se em proble- 
ma grave de saúde pública com aumento dos custos da saúde com hospitali- 
zações e risco de óbito. Além disso, reações adversas pioram a qualidade de 
vida, dificultam a aderência e podem prejudicar a relação médico-paciente. 
Todo profissional precisa estar atualizado sobre os efeitos terapêuticos dos 
medicamentos e sobre os efeitos adversos, procurando preveni-los ou mini- 
mizá-los, quando possível. O lançamento do livro Reações adversas às drogas: 
o espectro dermatológico na prática clínica vem atender às necessidades de clí- 
nicos, dermatologistas pediatras e demais profissionais da saúde. O livro é 
escrito com a visão da prática clínica, abordando desde as reações leves até 
as severas, das drogas mais comuns até as reações às drogas da atualidade, 
como os quimioterápicos e os agentes biológicos. O livro descreve também 
reações sistêmicas às drogas e tem um importante capítulo dedicado aos efei- 
tos adversos das drogas na gravidez. Os capítulos sobre as alterações histo- 
patológicas e os testes para diagnóstico permitem, mesmo a um profissional 
generalista, O conhecimento necessário para uma orientação segura no dia a 
dia da especialidade. 

Maior alegria e orgulho ainda é ter dois ex-alunos como autores desta 
obra. Paulo Ricardo Criado e Roberta Fachini Jardim Criado são profissio- 
nais com sólida formação clínica e dedicação ao ensino e pesquisa. Ambos 
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têm uma vasta experiência no estudo das reações adversas às drogas e impor- 
tante contribuição na formação de inúmeros especialistas. 

O livro vem para ocupar uma posição de destaque entre as obras de 
referência nacional para o estudo das reações adversas às drogas. 


David Feder 
Professor Titular da Disciplina de Farmacologia da 
Faculdade de Medicina do ABC 


Apresentacao 


Sobre o livro 


São inúmeros os tratados de Dermatologia clinica ou cirúrgica publi- 
cados no Brasil, tanto em língua portuguesa como em língua estrangeira. 
Entretanto, livros especializados em temas específicos são menos comuns. 
Este livro sobre reações adversas às drogas, que ora publica-se em sua primei- 
ra edição, vem preencher uma lacuna que há muito se notava nas estantes 
brasileiras das ciências da saúde. É um verdadeiro compêndio que sintetiza 
o saber consolidado e o que há de mais novo em relação a tema tão impor- 
tante. Além da abordagem pormenorizada dos aspectos clínicos das lesões 
cutâneas e sistémicas, o livro nos brinda com excelentes capítulos sobre epi- 
demiologia, fisiopatologia, interações medicamentosas, padrões histopato- 
lógicos, métodos diagnósticos e terapêutica das farmacodermias. Faz uma 
abordagem detalhada dos diversos padrões de reações cutâneas de menor ou 
maior gravidade, assim como descreve grupos farmacológicos e suas erup- 
ções relacionadas. Os capítulos estão estruturados de forma bastante didática 
e são embasados em extensa revisão da literatura nacional e internacional. O 
texto é rigoroso e detalhado. A profusão de tabelas e figuras com esquemas, 
gráficos e quadros clínicos enriquece a obra. 


Sobre os autores 


Paulo Ricardo Criado, dermatologista, e Roberta Fachini Jardim Criado, 
pediatra e alergologista, são estudiosos do tema há muito tempo. Ambos têm 
vasta experiência na elucidação diagnóstica, no tratamento e no seguimento 
de doentes com erupções por drogas. Conhecem em profundidade a ampla 
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gama e o espectro dos portadores dessas afecções. Têm experiência ambulato- 
rial, assim como no atendimento hospitalar daqueles doentes internados com 
necessidades de cuidados intensivos e medidas terapéuticas mais complexas. 


Sobre a importáncia do tema 


As reações cutáneas por drogas são comuns, constituem cerca de um 
quarto dos efeitos secundários dos fármacos e perfazem de 1 a 5% dos atendi- 
mentos dermatológicos. Crescem em incidência na medida em que novos fár- 
macos são desenvolvidos, experimentados e comercializados e que a humani- 
dade se torna mais longeva. A despeito de muitas reações cutâneas adversas às 
drogas resolverem-se, sem sequelas, com a retirada do agente desencadeante, 
não são raros os casos que cursam com significativa morbidade e mortalida- 
de. Um livro-texto deste porte, sobre reações adversas às drogas, em língua 
portuguesa, vem incontestavelmente agregar muito valor ao tema, à derma- 
tologia, à medicina, às ciências farmacêuticas e tantas outras áreas afins. 


José Antonio Sanches Junior 
Professor Titular do Departamento de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 
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Introducao 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A seguranca do paciente é um dos pilares fundamentais dos sistemas de 
saúde ao redor do globo'. Um dos principais temas relacionados ao quesito de 
seguranca do paciente na assisténcia á saúde e qualidade do atendimento mé- 
dico sáo os eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos (drogas)'. 
Assim, os benefícios do uso de uma droga podem ser intencionalmente acom- 
panhados pelos efeitos colaterais indesejáveis, incluindo as reações adversas às 
drogas (RAD)'. No entanto, é difícil evitar a ocorrência de eventos adversos 
com o uso de medicamentos e isso pode deteriorar a saúde do paciente e cau- 
sar custos adicionais ao sistema de saúde'. Dessa forma, o reconhecimento des- 
sas reações e seu manejo adequado podem minimizar os danos ao paciente e o 
custo envolvido no seu atendimento ao sistema de saúde. 

Uma droga pode ser definida como qualquer substância química ou 
combinação de substâncias químicas que sejam ingeridas, injetadas, inaladas, 
inseridas, instiladas ou topicamente aplicadas na pele ou mucosas (Tabela 1). 

A Associação Americana de Farmacêuticos Hospitalares (American 
Society of Hospital Pharmacists - ASHP)’ define uma reação adversa à droga 
significativa como qualquer resposta indesejada, inesperada ou intencional a 
uma droga, a qual: 


+ requer descontinuação da droga (de uso terapêutico ou diagnóstico); 
+ requer mudança no tratamento por outra droga; 
+ requer modificação da dose (exceto pequenos ajustes); 
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Tabelai Reações adversas as drogas 


Drogas: qualquer substância química ou associação: 
- Inalada 

- Ingerida 

- Injetada 

- Instilada 

- Topicamente aplicada 


Conceito: consequência não terapêutica e não intencional do uso de uma droga (OMS) 


necessita de admissão hospitalar para seu manejo; 
prolonga a permanência em um sistema de saúde; 
necessita de tratamento de suporte; 

complica significativamente o diagnóstico; 

afeta negativamente o prognóstico; ou 
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resulta em dano temporário ou permanente, sequela ou óbito. 


Considerando-se essa definição, uma reação alérgica (uma hipersensi- 
bilidade imune, ocorrendo como resultado de uma sensibilidade incomum a 
uma droga) e uma reação idiossincrásica (uma suscetibilidade anormal a uma 
droga que é particular de um indivíduo) também são consideradas RAD”. 

Várias outras definições existem, incluindo a da Organização Mundial 
da Saúde (OMS), a de Karch & Lasagna e a do Food and Drug Administra- 
tion (FDA) dos Estados Unidos”. 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), reação ad- 
versa a drogas inclui qualquer resposta a drogas que é nociva e intencional e 
que ocorre com doses normalmente utilizadas para profilaxia, diagnóstico 
ou tratamento de uma doença ou para a modificação de uma função fisio- 
lógica. Assim, constitui toda consequência não terapêutica do uso de uma 
dada droga, com a exceção daquelas provocadas por abuso, envenenamento 
ou falência terapêutica. Constitui uma consequência inevitável da terapêuti- 
ca medicamentosa nos dias de hoje. 

Para Karck & Lasagna, é qualquer resposta a uma dada droga que é 
nociva e intencional, e que ocorre em doses utilizadas em seres humanos 
para profilaxia, diagnóstico ou terapêutica, excluindo-se falha resultante no 
propósito desejado com o uso da droga. 
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Para propósitos de relatos da ocorréncia de uma dada reacáo adversa 
a droga, o FDA classifica como evento adverso grave (eventos relacionados a 
drogas ou dispositivos) aquele que “seja responsável pelo desfecho do doente 
com óbito, potencial risco à vida (risco real de óbito), hospitalização (rápida 
ou prolongada), anormalidade congênita ou necessite de intervenção para 
prevenir dano ou incapacidade permamente”. 

A ASHP classifica algumas situações ou eventos como não englobados 
pela definição de reação adversa a droga: efeitos colaterais, retirada da droga, 
síndromes de abuso de droga, envenenamento acidental e complicações por 
dose acima da recomendada’. Efeito colateral, segundo a ASHP, é uma reação 
esperada e bem conhecida resultando em pouca ou nenhuma necessidade de 
manejo do doente (em geral, sonolência ou boca seca com o uso de certos 
anti-histamínicos ou náusea decorrente de antineoplásicos), sendo de frequên- 
cia previsível e com intensidade e ocorrência relacionadas à dose administrada 
da droga”. 

Reação cutânea adversa a drogas, segundo a American Academy of Der- 
matology (AAD), é um quadro particular das reações adversas às drogas e 
pode ser entendida como qualquer efeito indesejável na estrutura ou função 
da pele, dos anexos cutâneos ou das mucosas”. É a forma mais frequente de 
reação adversa às drogas. 

As RAD têm sido descritas desde 1800, porém havia muita dificuldade 
na classificação devido ao grande número de nomes diferentes e epônimos 
contidos nas descrições. 

Elas podem ser dose-dependentes (tipo A), relacionadas à ação farma- 
cológica da droga conhecida de antemão e ocorrer em qualquer pessoa 
(são as reações tóxicas, os efeitos colaterais, os efeitos secundários e as in- 
terações medicamentosas), que constituem 85 a 90% das RAD, ou podem 
ser independentes da dose (tipo B), em geral não associadas ao efeito farma- 
cológico da droga e que ocorrem em pessoas suscetíveis e concorrem para 
10 a 15% das RAD (são as reações de intolerância, idiossincrasia, alérgicas 
e pseudoalérgicas)*. 

Recentemente adotou-se uma classificação expandida dessas reações 
que pode ser observada na Tabela 2º. 

Reações adversas que não envolvem mecanismos imunes e ocorrem 
com maior frequência são as relacionadas a seguir: efeitos colaterais farma- 
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Tabela2 Tipos de efeitos adversos com o uso de drogas 


Tipo A Reações tóxicas; dose-de pendentes. Exs.: xerose com o uso de retinoides; 
hipoglicemia com o uso de agente antidiabético. 


Tipo B Reações B1: reações alérgicas imediatas, tardias e retardadas. 
idiossincrásicas, que não Exs.: urticária, anafilaxia, exantemas. 
mostram uma relação B2: reações de fotossensibilidade. 
dose-dependente e 


apresentam variação B3: doenças autoimunes. 
individual. B4: reações pseudoalérgicas. 


Cushing com o uso de corticosteroides; he patoxicidade com o uso de paracetamol. 


Tipo D Efeitos tardios como carcinogênese ou teratogenicidade. Exs.: teratogenicidade 
pelos retinoides e talidomida; tumores epiteliais pelo uso de ciclosporina. 


Tipo € Manifestações tardias decorrentes de resposta farmacológica alterada resultante 
de uma exposição mantida à droga e/ou progressão da doença. Exs.: síndrome de 


Tipo E Sobrecarga da droga por superdosagem ou acúmulo excessivo da droga ou de 
seu metabólito. Ex.: insuficiência adrenal após o uso do corticosteroide. 


Falência terapêutica inesperada. Ex.: falha de anticoncepcional. 
Adaptada de Edwards IR, Aronson JK“. 





cológicos, toxicidade cumulativa, superdosagem, alterações no metabolis- 
mo, interações medicamentosas, toxicidade retardada, exacerbação de doen- 
ça preexistente. 


+ Efeitos colaterais farmacológicos: compreendem efeitos indesejáveis ou tó- 
xicos que não podem ser dissociados da ação farmacológica da droga 
(medicamento). Um exemplo clássico é a sonolência com o uso de anti- 
-histaminicos clássicos. 


+ Toxicidade cumulativa: ocorre pela exposição prolongada a um medica- 
mento. Como exemplo, a deposição de subprodutos da amiodarona na 
pele ou a fibrose hepática pelo metotrexato. 

+ Superdosagem: ocorre de forma previsível como consequência do uso exage- 


rado da droga, resultando em um efeito exacerbado das suas ações farma- 
cológicas. Pode ocorrer por erro de prescrição ou uso inadequado pelo pa- 
ciente. Eventualmente ocorre por absorção aumentada do fármaco, redu- 
ção no seu metabolismo ou excreção, decorrentes de um estado fisiológico 
alterado pelo ciclo vital ou por doença concomitante. Exemplo: aumento 
da toxicidade do metotrexato em idoso com função renal alterada. 


+ Alterações no metabolismo: são situações nas quais o medicamento altera 
condições nutricionais ou metabólicas do paciente. Exemplos: a ocorrên- 
cia de dislipidemia com o uso de antirretrovirais ou com o bexaroteno, 
ou ainda medicamentos que alteram a absorção da histamina dos alimen- 
tos, por inibirem a ação da diamino-oxidase intestinal. 

+ Interações medicamentosas: perfazem uma categoria de RAD que está entre 
as mais comuns, ao lado dos efeitos colaterais. Ocorrem devido ao uso 
concomitante de dois ou mais medicamentos que podem atuar por alte- 
rações farmacocinéticas ou farmacodinâmicas, as quais resultam no au- 
mento ou na diminuição do efeito farmacológico e da eficácia terapêutica 
de um deles. Essas interações entre fármacos podem ocorrem em várias 
etapas diferentes do metabolismo das drogas: (i) interações no nível intes- 
tinal (absorção); (ii) deslocamento das proteínas plasmáticas de transpor- 
te ou dos receptores locais; (iii) aumento ou inibição da atividade enzimá- 
tica; e (iv) excreção alterada de uma das drogas. Exemplos: aumento da 
toxicidade do metotrexato quando administrado com anti-inflamatórios 
não hormonais ou uso concomitante de carbamazepina e antifúngicos 
azólicos por via oral. 

+ Toxicidade retardada: resulta de um efeito tóxico dependente da dose em- 
pregada, o qual pode surgir meses ou anos após a interrupção do uso 
do fármaco. Exemplo: arsenicismo crônico (carcinogenicidade cutânea e 
queratoses palmo-plantares pela exposição crônica ao arsénico, ou surgi- 
mento de leucemia anos após o uso prolongado do clorambucil). 

+ Exacerbação de doença preexistente: consiste no agravo de uma condição já 
instalada. Exemplo: piora da psoríase cutânea com betabloqueadores ou 
anti-inflamatórios não hormonais. 


Alguns aspectos das RAS ajudam a enquadrá-las dentro de um mecanis- 
mo alérgico ou não alérgico. As reações adversas alérgicas às drogas, em geral, 
são precedidas por período de sensibilização, ocorrem em uma pequena par- 
cela da população, são restritas a um número limitado de síndromes com base 
imunopatológica conhecida ou presumida, podem ser deflagradas por quanti- 
dades da droga abaixo da dose terapêutica e são temporalmente relacionadas à 
exposição, geralmente remitindo com o término da exposição*. O Comitê de 
Revisão de Nomenclatura da OMS estabeleceu que reações alérgicas a drogas 
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referem-se a formas de reações de hipersensibilidade a drogas, as quais são de- 
finidas quando se demonstra a participacáo de mecanismos imunes, quer me- 
diados pela IgE, quer mediados por células Tº. As reações adversas a drogas 
que clinicamente lembram alergia, mas nas quais náo se comprova um proces- 
so imune envolvido, devem ser classificadas como não imunes?. 

Reações com a primeira dose indicam que o doente foi previamente 
sensibilizado, ocorreu reação cruzada ou a reação é não imune. 

As RAD podem ser classificadas também de acordo com o quadro clí- 
nico (Tabela 3). 


Tabela 3 Classificação clínica das reações adversas as drogas 


Tipos de reações Exemplos 


Sistêmicas Anafilaxia, vasculite, doença do soro, doença autoimune, febre 
Hematológicas Eosinofilia, anemia, neutropenia, trombocitopenia 

Pulmonares Pneumonite alveolar ou intersticial, edema pulmonar, fibrose pulmonar 
Renais Nefrite intersticial, glomerulonefrite, síndrome nefrótica 

Cutáneas Urticaria e angioedema, exantema maculopapular, erupcao fixa, vasculite, 


necrólise epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, eritema 
multiforme, dermatite esfoliativa, eritrodermia, dermatite de contato, 
reação fotoalérgica, erupções liquenoides, erupções acneiformes, 
erupção fixa medicamentosa e eritema nodoso, entre outras 
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Roberta Fachini Jardim Criado 


Informações confiáveis sobre reações adversas as drogas não são obti- 
das com facilidade, principalmente porque a relação causa /efeito (causalida- 
de) dificilmente é estabelecida. 

Aproximadamente 2.216.000 norte-americanos são acometidos por 
reações adversas a drogas (RAD) a cada ano, com uma incidência média de 
6,7% (5,2-8,2%)'. O número de mortes causadas pelas RAD foi estimado em 
torno de 106.000 óbitos anualmente nos EUA, o que torna as RAD a quar- 
ta maior causa de óbito naquele pais’. De acordo com estudos prévios, os 
órgãos humanos mais frequentemente acometidos pelas RAD são, respec- 
tivamente em frequência, o tegumento, o sistema hematológico, o trato 
gastrintestinal, o sistema nervoso, o aparelho cardiovascular, o fígado e as 
vias biliares, o sistema endócrino, o aparelho respiratório e o sistema renal”. 
Estudos prévios também demonstraram que as RAD cutâneas são as mais 
frequentemente observadas, compreendendo entre 18,4 e 23,5% de todos os 
casos de RAD?*. 

As erupções cutâneas, segundo alguns autores, acometem cerca de 
2,0% da população geral adulta e 4% da população pediátrica. Calcula-se que 
o risco de uma reação adversa seja de 1 a 3% na população geral e de 6 a 30% 
nos doentes hospitalizados, com incidência de 0,3% de êxitos letais. Estima- 
-se que de 0,2 a 29% de todas as admissões hospitalares sejam devidas às re- 
ações adversas a drogas. A incidência de alergia a múltiplas drogas é baixa. 

Em relação às erupções a droga, estas constituem reações adversas co- 
muns ao uso de medicamentos ou fármacos, ocorrendo em cerca de 2,2% 
dos pacientes hospitalizados”. 
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Na prática clínica, as erupções medicamentosas são uma causa co- 
mum de procura de consulta médica, compreendendo 2% do total de con- 
sultas nos departamentos de dermatologia e 2 a 5% das admissões hospitala- 
res em serviços de dermatologia”. 

De forma resumida, os fatores epidemiológicos mais frequentemente 


associados com as erupções medicamentosas sáo?*”: 


Idade avançada. 

O número de drogas utilizadas concomitantemente pelo paciente. 
Gênero feminino. 

Infecção concomitante pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 


e, © . + 


Outros estados de imunossupressao. 


Estudos demonstraram que as RAD podem surgir como resultado de uma 
série de fatores, como: fatores relacionados ao doente, como idade, género, nú- 
mero de drogas utilizadas, classe medicamentosa, problemas médicos múltiplos e 
simultáneos, complicações de doenças não relacionadas, uso de suplementos nu- 
tricionais, consumo de bebidas alcoólicas e duração da internação hospitalar'""”. 

Estima-se que nos Estados Unidos em torno de 8 milhões de pessoas 
ao ano seriam expostas ao meio de contraste radiológico, com reações ocor- 
rendo em 4 a 12% delas. Fatores associados, como asma, uso de betabloquea- 
dores, doença cardiovascular e atopia seriam de risco para essa reação, assim 
como a história de reações prévias ao contraste, o que aumentaria em 20 a 
30% a possibilidade de ocorrer reação adversa. 

A atopia aumenta a probabilidade de ocorrência e a gravidade da re- 
ação anafilática, mas não aumenta a frequência ou a intensidade de reações 
mediadas por anticorpo da classe IgE. Por outro lado, as pessoas atópicas têm 
maior risco de reações pseudoalérgicas, como reação ao contraste iodado. 

Diversos outros fatores concernentes ao indivíduo também au- 
mentam o risco: história familiar ou individual de alergia a drogas (que 
podem aumentar o risco em 10 a 15 vezes), portadores de polimorfismos 
genéticos de enzimas do metabolismo das drogas (“acetiladores lentos”), 
portadores de determinadas doenças (hepatopatias, nefropatias, AIDS, 
mononucleose infecciosa, infecção pelo citomegalovírus, leucemia linfo- 
cítica aguda e linfoma) e provavelmente os portadores de alguns fenóti- 
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pos do complexo HLA. Provavelmente, a reação adversa associada à leu- 
cemia e a doenças infecciosas não tem mediação imunológica, exceto no 
caso da AIDS. 

De forma paradoxal, a maioria das reações adversas medicamento- 
sas mediadas por via imune encontram-se aumentadas entre os pacientes 
em imunossupressão, como no contexto de pacientes transplantados de 
medula óssea ou então com AIDS (contagem de linfócitos CD4* menor 
que 200/mm de sangue), nos quais o risco de ocorrer uma erupção exan- 
tematosa pelo sulfametoxazol é cerca de 10 a 50 vezes maior que na popu- 
lação geral. 

Alguns outros fatores relacionados às drogas e/ou esquemas terapêu- 
ticos que aumentam o risco são: alto peso molecular, capacidade de ligação 
covalente com proteínas carregadoras e padrão de exposição (pulsos tera- 
pêuticos frequentes e curtos aumentam o risco de sensibilização). 

Algumas drogas têm maior probabilidade de causar lesões cutáneas”: 
antibióticos betalactâmicos e sulfamídicos, ácido acetilsalicílico (AAS) e anti- 
-inflamatorios não hormonais, anticonvulsivantes, betabloqueadores, con- 
traceptivos orais, diuréticos, medicações antirretrovirais, antilipídeos e alo- 
purinol; outras, pelo contrario, tém pouquissima chance de causar reacáo 
cutanea (p. ex.: digoxina, antiacidos, prometazina, espironolactona, nitrogli- 
cerina, meperidina, aminofilina e prednisolona). 

Entretanto, mesmo nas pessoas sem fatores de riscos reconhecidos, a 
ingestao de AAS ou anti-inflamatórios nao hormonais pode eventualmente 
induzir ao choque anafilatico ou a urticaria aguda, por meio de mecanismos 
de reconhecimento imunológico do hapteno ou via não imune. 

Nas Tabelas 1 a 3 podemos observar dados da literatura brasileira e 
internacional sobre a frequência dos padrões clínicos das reações cutâneas 
adversas às drogas, as condições médicas que determinaram a internação dos 
doentes por elas acometidas e as classes medicamentosas mais frequente- 
mente relacionadas a essas reações adversas relatadas. 

Os custos monetários das RAD para a sociedade, a humanidade e os 
sistemas de saúde com fonte limitada de recursos são consideráveis”. Pesqui- 
sadores revelaram que 177,4 bilhões de dólares são gastos anualmente nos 
EUA como resultado de despesas com RAD”. Pacientes hospitalizados com 
RAD têm elevado custo médico médio, o qual oscila entre 2.284 a 5.456 dóla- 
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Tabelai Causas que motivaram as internações de doentes com reações 
adversas a drogas 


Exterior Brasil 


Infecção 34% Cardiovascular 17-32% 
Erupção cutânea 19% Pulmonar 11% 
Neoplasia 710% Dermatológica 10% 
Colagenoses 10-14% Epilepsia 7% 
AIDS 7% 


Weissbluth et al. An Bras Dermatol; 1984. Silvares MRC et al. An Bras Dermatol; 2008. Fiszenson-Albala et al. 
Br J Dermatol; 2003. Hernandez-Salazar A et al. Arch Med Res; 2006. Dados compilados após permissão da 
dissertação de mestrado na Unifesp (2013) da Dra. Luciane Botelho. 


Tabela2 Padrões de reações cutâneas adversas a drogas entre doentes 
internados no exterior e no Brasil entre 1984 e 2010 


Internacional Brasil 


Exantema 39-94% 2-42% 
Urticária 5-16% 10-23% 
Vasculite 3-8% - 
Graves 20-48% 2-4% 
Eczema - 4-12% 
Eritema polimorfo - 9-52% 
Eritema pigmentar fixo - 11-13% 


Fiszenson-Albala et al. Br J Dermatol; 2003. Hernandez-Salazar A et al. Arch Med Res; 2006. Gerson D et al. J 
Am Acad Dermatol; 2008. Ding WY et al. Int J Dermatol; 2010. Weissbluth et al. An Bras Dermatol; 1984. Festa 
Neto C et al. An Bras Dermatol; 1990. Oliveira CME et al. An Bras Dermatol; 1992. Silvares MRC et al. An Bras 
Dermatol; 2008. Dados compilados após permissáo da dissertacáo de mestrado na Unifesp (2013) da Dra. 
Luciane Botelho. 


Tabela3 Classes medicamentosas mais envolvidas em reacóes cutáneas 
adversas entre doentes internados no exterior e no Brasil entre 2008 e 2010 





Medicamento Exterior Brasil 
Antibióticos 38-55% 13-33% 
Anticonvulsivantes 14-23% 513% 
Quimioterápicos 10% 3% 
AINH/analgésicos 10% 16-47% 
Alopurinol 14% - 


Fiszenson-Albala et al. Br ) Dermatol; 2003. Hernandez-Salazar A et al. Arch Med Res; 2006. Gerson D et 
al. J Am Acad Dermatol; 2008. Ding WY et al. Int J Dermatol; 2010. Dados compilados após permissão da 
dissertacáo de mestrado na Unifesp (2013) da Dra. Luciane Botelho. 


Epidemiologia 


res pela internacáo hospitalar e uma extensáo do tempo de internacáo de 1,2 
a 3,8 dias quando comparados aos doentes sem RAD'*. 

Em um estudo caso-controle de Taiwan publicado em 2013, envol- 
vendo uma grande coorte de 473.446 pacientes internados entre 2005 a 
2008 em um grande hospital de 4.000 leitos, avaliaram-se 700 pacientes 
com RAD e 3.365 doentes-controle, em uma estratégia de pareamento de 
1:5””. Esse estudo demonstrou que o uso de múltiplas medicações (polifar- 
mácia) e a complexidade da doença constituem fatores de risco e progno- 
se aos doentes com RAD”. A média de gastos médicos entre os pacientes 
com RAD foi 2,5 vezes maior que em relação aos doentes-controle, mes- 
mo quando os doentes com reações graves como síndrome de Stevens- 
-Johnson foram excluídos dos cálculos”. Entre os doentes estudados, pre- 
valeceu o gênero masculino (52,9% dos doentes com RAD e 53% dos con- 
troles), o que difere da maioria dos estudos com populações ocidentais, 
e as principais classes medicamentosas envolvidas nos episódios de RAD 
foram: antibióticos (57%), anticonvulsivantes (9,8%), outros agentes anti- 
-infecciosos (7,9%) e agentes antineoplásicos (2,5%)”. As cinco principais 
formas dermatológicas de RAD observadas foram: “erupções cutâneas” 
(89,3%), síndrome de Stevens-Johnson (3,3%) edema epidérmico (2,9%), 
síndrome do homem vermelho (2,6%) e ulcerações mucosas (0,7%)'”. A 
maioria das “erupções cutâneas” foi diagnosticada como exantema mácu- 
lo-papular ou erupção papulosa pruriginosa”. O número médio de drogas 
utilizadas pelos doentes com RAD antes da reação adversa foi de 8 e, entre 
os controles, de 6”. 

Onder et al.” em 2010 demonstraram que pacientes com mais de qua- 
tro comorbidades tinham um risco elevado para a ocorrência de RAD. Além 
disso, entre doentes internados em unidades de terapia intensiva, a ocorrên- 
cia de RAD foi 6,9 vezes maior entre os doentes que receberam mais de três 
medicamentos concomitantemente durante a internação”. 

Em relação à ocorrência de reações adversas a medicamentos intro- 
duzidos recentemente no mercado, muitas vezes após anos de comerciali- 
zação é que reações variadas e graves são observadas, as quais não foram 
detectadas em estudos clínicos antes da liberação da comercialização. Esti- 
ma-se que muitas drogas no momento da liberação da sua comercialização 
tenham sido oferecidas a cerca de apenas 1.500 pacientes”. Assim, apenas 
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reações adversas que ocorrem em frequência maior do que 1:500 exposições 
à droga serão identificadas na época do licenciamento pelas agências regu- 
ladoras’. Uma vez comercializada, a droga perde seu ambiente científico 
de teste clínico e está legalmente livre para consumo público, onde diversas 
variáveis são introduzidas ao seu ambiente de uso, como interações com 
outros fármacos, doenças preexistentes, imunossupressão e infecções con- 
comitantes, as quais adicionam novos elementos a possíveis mecanismos 
desencadeadores de reações adversas, não observadas em estudos clínicos 
pré-comercialização”. 

As RAD são, portanto, uma das principais causas de morbidade e 
mortalidade no sistema de saúde”. O Instituto de Medicina Americano 
relatou em 2000 que entre 44.00 a 98.000 mortes ocorrem nos EUA anual- 
mente devido a erros médicos, sendo que destes óbitos, em torno de 7.000 
ocorrem por RAD”. Analisando-se 39 estudos prospectivos de hospitais 
americanos ao longo de quatro décadas, Lazarou et al.” encontraram, em 
1994, um total de 106.000 óbitos decorrentes de RAD, tornando-as a quar- 
ta a sexta causa de óbito hospitalar. Entre os doentes alocados no estudo, 
constatou-se que mais de dois milhões tiveram RAD. Estes dados demons- 
tram que as RAD são um verdadeiro problema de saúde pública ao redor 
do mundo”. 

Moura et al. (2009), no Brasil (Bahia), analisaram retrospectivamente 
589 doentes e 3.585 prescrições médicas em ambiente hospitalar. Os autores 
identificaram que 37% dos doentes foram expostos a pelo menos uma inte- 
ração medicamentosa potencialmente relevante durante sua internação hos- 
pitalar. A análise multivariada indicou que potenciais interações medicamen- 
tosas entre doentes recebendo múltiplas drogas foram 5 vezes maiores do 
que nos doentes que receberam menos que 5 medicamentos. As interações 
medicamentosas representaram um aumento de 2,38 dias no tempo de inter- 
nação nas unidades de terapia intensiva, o que cria significativos problemas 
clínicos e econômicos. 

Em 2004, um estudo da Universidade de Liverpool avaliando 
18.820 doentes internados constatou que 1.225 admissões hospitalares 
foram relacionadas a RAD, concorrendo para uma prevalência de 6,5%, 
com um tempo de internação médio de 8 dias e ocupando 4% da capaci- 
dade de leitos do hospital, e com taxa de fatalidade de 0,15%”. As drogas 
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mais frequentemente envolvidas foram AAS em doses baixas, diuréticos, 
varfarina e AINH, sendo a reacáo mais comum o sangramento gastrintes- 
tinal. Os autores concluíram que o impacto das RAD no sistema nacional 
de saúde británico é alto, concorrendo para considerável morbiletalidade 
e custos adicionais ao sistema, e embora muitas das drogas implicadas 
nas RAD tenham comprovados benefícios, sio necessárias medidas para 
diminuir o impacto das RAD e melhorar a taxa benefício/risco do uso 
das medicações. 


Fatores que influenciam a ocorrência das reações adversas 
a drogas 


Pirmohamed et al.” sugeriram em 1994 que na maioria das reações 
adversas, particularmente RAD idiossincrásicas, a predisposição parece ser 
multifatorial, envolvendo não só defeitos de loci de múltiplos genes, mas 
também fatores ambientais, como infecções concomitantes ou o uso de ou- 
tras drogas para diferentes doenças. 

A maioria das RAD ocorre como resultado da extensão dos efeitos 
farmacológicos desejados de uma dada droga, frequentemente decorrente 
de uma substancial variabilidade na farmacocinética e na farmacodinâmica 
entre os pacientes”. Dessa forma, fatores farmacológicos, imunológicos e 
genéticos estão envolvidos na patogênese das RAD. 

A conversão metabólica das drogas a seus metabólitos atualmente é 
reconhecida como um requisito para muitas das reações idiossincrásicas a 
drogas”. Níveis elevados de metabólitos reativos, seu respectivo bloqueio na 
detoxificação, ou diminuição nas defesas celulares diante de produtos reati- 
vos derivados das drogas parecem constituir importantes fatores na patogê- 
nese das RAD’. 

Fatores que podem aumentar o risco de se desenvolver RAD incluem: 
extremos de idade, género, uso de múltiplas drogas, passado de RAD ou aler- 
gia, fatores genéticos, doses elevadas e outros fatores variados”. Além disso, 
RAD podem ser causadas por erros na producáo da droga, no fornecimento, 
na prescrição, na entrega ao doente ou no uso pelo paciente”. 

Dessa forma, pode-se agrupar os fatores que influenciam a ocorréncia 
de RAD em quatro diferentes grupos básicos (Tabela 4)”. 





[E Reações adversas às drogas 


Tabela 4 Fatores que influenciam o desenvolvimento de reações adversas 
a drogas 
Fatores relacionados ao paciente - Idade 
- Gênero 
- Estado gestacional e puerpério 
- Desenvolvimento fetal 
- Categoria de clearance de creatinina (função renal) 
- Alergia 
- Peso corporal e distribuicáo de gordura corporal 


Fatores sociais - Etilismo 
- Etnia 
- Tabagismo 


Fatores relacionados a droga - Polifarmácia (uso de múltiplas drogas) 
- Dose e frequência de uso do medicamento 


Fatores relacionados a doencas - AIDS 
concomitantes - Asma 
- Diabete 
- Hipertensão 
- Úlcera péptica 
- Glaucoma 
- Retenção urinária ou prostatismo 
- Insuficiéncia cardíaca 
— Imunossupressáo 
- Outros 


A seguir, fazemos algumas considerações a respeito de alguns dos fa- 
tores listados na Tabela 4. 


Fatores relacionados ao paciente 


Idade 


Todas as drogas produzem RAD, porém nem todos os doentes que as 
recebem as desenvolvem, ou as têm da mesma intensidade e tipo”. A idade 
é um fator muito importante que influencia a ocorrência das RAD. Doentes 
idosos com problemas médicos múltiplos, os que recebem mais medicamen- 
tos (Figura 1), com histórico de RAD prévia, ou com redução na capacidade 
de excretar a droga constituem grupos com maior risco de desenvolver uma 
reação adversa”. 

Com o envelhecimento, o fígado perde a capacidade de metabolizar 
drogas e outras variáveis do metabolismo estão presentes (Figura 2). 
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Polifarmácia 
(uso de 5 ou + medicacóes): 
20 a40% dos indivíduos acima dos 
60 anos de idade 





= 


Prescricáo de Senescéncia \ 





Multimorbidade 


Figura1 Fatores mais envolvidos nas reações a adversas a drogas nos 
idosos, com a polifarmácia demonstrando grande releváncia. 


Além disso, por vezes são prescritas medicações inadequadas à faixa 
etária dos idosos, e que podem causar vários efeitos adversos graves. Na Tabe- 
la 5 podemos observar as medicações que não devem ser prescritas a idosos. 

Os doentes idosos e pediátricos são particularmente mais vulneráveis 
às RAD, em decorrência também do fato de que as drogas são provavelmen- 
te menos estudadas de forma exaustiva nesses grupos etários extremos, além 
do fato de que nesses grupos a absorção e o metabolismo são menos previ- 
síveis”. Em decorrência de todas as alterações corporais relacionadas à se- 
nescência, muitas drogas tendem a apresentar maior permanência no corpo 
de pessoas idosas em comparação a pessoas mais jovens, prolongando seus 
efeitos e aumentando os riscos de efeitos colaterais”. 

Nos neonatos, alguns fatores podem favorecer o desenvolvimento de 
RAD” (Tabela 6). 


Gênero 


As diferenças biológicas entre homens e mulheres influenciam a ação 
de muitas drogas”. As diferenças anatômicas e fisiológicas são relacionadas 
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Figura2 Alterações fisiológicas e metabólicas na população idosa. 


Tabelas Medicamentos inadequados a prescrição em idosos??? 








ao peso corporal, fatores relacionados ao trato gastrintestinal, metabolismo 
hepático e função renal”. As mulheres, em comparação com os homens, têm 
menor peso corporal e órgãos, mais gordura corporal, motilidade gástrica 
diferente e menor taxa de filtração glomerular”. 
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Tabela 6 Fatores que influenciam a predisposição de reações adversas 
em neonatos 


imaturidade da função tubular renal quando com menos de 8 semanas de vida, devendo-se 
evitar digoxina, aminoglicosídeos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e 
anti-inflamatórios não hormonais (AINH). 


A hipoalbuminemia fisiológica dos neonatos afeta a dose da droga a ser dada. Favorece 
que drogas que tenham alta afinidade a proteínas plasmáticas, como os AINH, fiquem mais 
biodisponíveis. 


Neonatos têm baixa taxa de gordura corporal, o que pode afetar a disponibilidade de 
drogas lipossolúveis. 


Aumento do efeito anestésico pela imaturidade da barreira hematoliquórica em neonatos 
com menos de 8 semanas. 


Predisposição à hipotensão em decorrência de pobre reserva cardíaca e imaturidade de 
barorreceptores. 


Essas diferenças podem influenciar como o corpo manipula os medi- 
camentos, por alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas das drogas, 
incluindo sua absorção, distribuição, metabolismo e eliminação”. 

A enzima hepática CYP3A4 é mais ativa em mulheres do que em ho- 
mens, o que conduz a diferenças na metabolização de drogas que utilizam 
esta via enzimática”. 


Gestação 


O binômio materno-fetal pode ser acometido pelo uso de determina- 
do fármaco”. Alterações fisiológicas que ocorrem na gravidez podem afetar 
a farmacocinética e a farmacodinâmica das drogas, incluindo a concentração 
total da droga na circulação. Na gravidez, o volume de sangue total aumenta 
em 30-40% (1.500-1.800 mL). O volume extravascular também aumenta no 
segundo e no terceiro trimestres da gravidez, o que leva à diminuição na 
concentração de ferro no plasma e também de algumas drogas. Ocorre um 
aumento no fluxo sanguíneo renal de 30% e a filtração glomerular aumenta 
em 50%. As proteínas séricas ficam 1 a 1,5 vez em menor concentração. O 
débito cardíaco pode elevar-se em 32% devido ao aumento da frequência 
cardíaca (10-15 bpm). A motilidade, a acidez e o tônus do trato gastrintes- 
tinal encontram-se diminuídos na gravidez, de forma que podem interferir 
com a absorção e excreção de drogas. O impacto de algumas drogas na orga- 
nogênese fetal é crucial, podendo causar dismorfogênese. 
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Fatores sociais 


Etnia 


Há inúmeras evidéncias de que a etnia exerce uma influéncia substan- 
cial na acáo e resposta a drogas. A etnia está relacionada a fatores genéticos, 
que implicam em diferencas interindividuais em decorréncia de polimorfis- 
mos nos genes que codificam enzimas metabolizadoras de drogas, transpor- 
tadoras de drogas e receptores”. 

A etnia é uma importante variável demográfica que contribui para 
a variabilidade interindividual no metabolismo das medicacóes e sua res- 
posta no organismo humano. Alguns estudos sugerem que fatores genéti- 
cos podem determinar a suscetibilidade a RAD tanto por mecanismos dose 
como náo dose-dependentes”. Os determinantes dessa suscetibilidade in- 
cluem fatores cinéticos, como polimorfismos genéticos nas enzimas do ci- 
tocromo P450(CYP), e fatores dinámicos como polimorfismos nos alvos das 
drogas”. A importáncia relativa desses fatores dependerá da natureza da 
RAD, no entanto é provável que mais de um gene esteja envolvido na maio- 
ria das circunstâncias”. 

Diferentes grupos étnicos têm diferentes riscos para reações adversas 
importantes a drogas cardiovasculares, como, por exemplo, os negros, que 
apresentam risco três vezes maior de apresentar angioedema com medica- 
ções anti-hipertensivas, bem como grupos do leste asiático têm risco quase 
três vezes maior de apresentar tosse com o uso dessas drogas em relação aos 
brancos europeus”. 

Os genótipos do HLA (antígeno de leucocitário humano) são fatores 
preditores essenciais para suscetibilidade de toxicidade hepática induzida por 
droga”. O genótipo HLA não constitui a principal ou única causa de toxici- 
dade hepática, havendo outros genótipos, como o SLCO1B1, que determina 
miotoxicidade pela sinvastatina. Dez por cento dos doentes que usam carba- 
mazepina têm reações adversas a essa droga”. Estas RAD têm sido atribuídas 
ao genótipo HLA. Estudos em populações asiáticas que carregavam o HLA- 
-B1502 apresentaram uma odds ratio (OR) de 113,4 para desenvolver SS] ou 
NET pela carbamazepina”. Doentes com esquizofrenia tratada com clozapi- 
na que apresentam RAD tem uma alta frequência de baixa atividade do alelo 
que codifica a enzima CYP1A2 e menor nível do RNAm do CYP1A2 dos que 
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os doentes sem RAD”. Pacientes com doença de Parkinson com genótipo da 
UDP-glucorunosiltransferase 1A9 sáo propensos a RAD, quando estes doen- 
tes utilizam os inibidores da catecol-O-metiltransferase”’. 
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Alguns fatores de risco tém sido identificados como importantes na 
etiopatogenia das hipersensibilidades á droga: fatores relacionados ao me- 
dicamento (droga), fatores relacionados ao esquema terapéutico e fatores 
relacionados ao doente (como a idade, o gênero, doenças concomitantes e 
reações prévias a compostos relacionados)". 

Em relação às reações adversas medicamentosas, vários fatores podem 
interagir para determiná-las, como os já descritos acima e também muitas ve- 
zes fatores ambientais, como vírus e outros compostos químicos (Figura 1). 


Aspectos relacionados as drogas 


Uma ampla variedade de drogas é utilizada na prática médica atual- 
mente. As que são relacionadas com reações alérgicas felizmente constituem 
um grupo pequeno. Um composto, para ser imunogênico ou um antígeno 
completo, deve ter um peso molecular suficiente (> 1.000 daltons)', dessa 
forma a maioria das drogas são haptenos e necessitam se ligar a proteínas 
carreadoras para induzir uma resposta imune específica’. 

Os antibióticos betalactâmicos são intrinsecamente reativos (fortale- 
cendo o conceito de hapteno na fisiopatogenia da alergia à droga), enquanto 
outras drogas, como o sulfametoxazol, necessitam de conversão prévia a 
um intermediário reativo (conceito de pro-hapteno)'. A citotoxicidade relacio- 
nada à droga pode também ser importante em amplificar as respostas imu- 
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Figura1 Interação da droga (medicamento, fármaco) com varios fatores 
relacionados ao hospedeiro (genética, sistema imune) e ambiente, os quais 
podem determinar o surgimento de uma reacáo adversa a droga. 


nes (conceito de sinal de perigo). Embora intrinsecamente náo reativas, outras 
drogas podem ainda se tornar imunogénicas por meio de ligacóes diretas e 
náo covalentes com os receptores imunes, principalmente os receptores das 
células T (nao haptenos, conceito p-i, pharmacological interaction with immune 
receptors)’. Para detalhamento dos conceitos de hapteno, pró-hapteno e não 
hapteno, consultar a Figura 2. 

Tradicionalmente, as reações aos betalactamicos sao pertinentes prin- 
cipalmente à penicilina G, no entanto, recentemente reações à amoxicilina 
e às cefalosporinas têm aumentado e sua prevalência parece divergir entre 
populações distintas e/ou países (em geral, a anafilaxia relacionada aos beta- 
lactamicos parece ser rara na Europa Central e comum no sul da Europa)’. 


Aspectos relativos ao esquema terapêutico 


A dose da droga e o modo de administração influenciam a frequência 
de reações adversas. Parece que o uso intermitente e repetitivo pode ser mais 
sensibilizante que um tratamento contínuo, sem interrupção”. 
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Com relacáo a via de administracáo, a via parenteral é considerada 
mais imunogénica, embora dados consistentes demonstrando que a via pa- 
renteral seja mais imunogénica que a via oral inexistam. A aplicação tópica 
na pele (e não na mucosa) é uma via de sensibilização importante”. 


Fatores relacionados ao hospedeiro 


Interferem diretamente na forma com que a droga é processada. A 
maioria dos estudos demonstra que as mulheres sáo mais acometidas por 
reações adversas ás drogas do que os homens (65-70% versus 30-35%)””. 

O envolvimento da atopia nas reações adversas a drogas ainda é tema 
de debate, porém não parece constituir um fator de risco principal”. 

Alguns grupos étnicos e bases genéticas parecem facilitar certos tipos 
de reações adversas às drogas (Tabela 1). 

Desta forma, o HLA pode influenciar o desenvolvimento de uma dada 
reação adversa à droga, especialmente a forma como a droga é apresentada 
ao sistema imune. Em geral, as reações graves adversas à droga do tipo celu- 
lar citotóxico ocorrem por mecanismos imunes nos quais o HLA de classe I 
apresenta a droga aos linfócitos, enquanto que o HLA de classe II determina 
reações humorais como anafilaxia ou menos graves como eczemas (Figura 3). 

As reações adversas a drogas parecem ser mais frequentes na vigência 
de certas doenças. Por exemplo, a hipersensibilidade aos anti-inflamatórios 
não hormonais é mais comum entre os asmáticos. Os pacientes HIV-posi- 
tivos têm 10 a 100 vezes mais reações cutâneas adversas às drogas, especial- 
mente ao co-trimoxazol. A frequência de hipersensibilidade a droga nesta 
população varia entre 3 e 20%”. 

Os exantemas induzidos pelas aminopenicilinas na vigência de infec- 
ção pela mononucleose infecciosa parecem resultar de uma sensibilização 
específica à droga, embora a função exata do vírus Epstein-Barr ainda per- 
maneça desconhecida”. 

Na verdade, muitos fatores podem se combinar e desencadear uma 
reação adversa à droga: drogas, infecção, exercício e alergia alimentar podem 


interagir mutuamente e induzir uma reação de hipersensibilidade ou agravá- 
Jato 
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Ill- NAO HAPTENO 
Sulfametoxazol 
(ligação direta 
não covalente) 


|) HAPTENO ll- PRÓ-HAPTENO 


Penicilina Sulfametoxazol 


—} Processamento 


O hapteno (penicilina G) se liga a: 

1. proteínas solúveis ou 

2. proteínas ligadas á membrana 
celular ou 

3. aos complexos principais de 
histocompatibilidade (MHC) de classe 
l ou Il, diretamente ligados (a) via 
peniciloil do anel betalactamico, ou 
(b) via estrutura thiaolidin. 


Quadro clínico: qualquer reação. 

A ligação a proteinas solúveis ou de 
membrana pode determinar reações 
tipo proteina-hapteno mediadas pela 
IgE (anfilaxia) ou IgG (anemia 
hemolitica), ou ainda a modificação 
dos MHC de classe | e ll pode 
determinar reações com células T do 
tipo SSJ/NET, dermatite de contato, 
AGEP, exantemas, hepatite ou 
doenca pulmonar intersticial. 


Formacáo do hapteno dependente 
do metabolismo: 

A captacáo de uma droga náo 
hapteno (p. ex.: SMZ) por uma célula 
capaz de metabolizá-la origina um 
hapteno (SMZ-NO, radical nitroso), o 
qual pode se ligar a proteinas 
intracelulares. A apresentacáo dos 
peptideos processados e modificados 
ou a ligação deles a proteínas 
solúveis extracelulares pode suscitar 
respostas mediadas por células B e 
células T. 


Quadro clínico: qualquer reação. 
Esse tipo de apresentação é 
potencialmente imunogénico para 
células Te B. 

A imunogenicidade pode ser restrita 
ao figado (hepatite), ao rim (nefrite 
intersticial), ou seja, a órgãos onde o 
metabolismo da droga ocorre, 


Conceito p-i: 

A droga se liga de forma não 
covalente a algum receptor de célula 
T (TCR) com afinidade suficiente para 
causar um sinal. Essa interação 
droga-TCR é suplementada por outra 
interação como o MHC de classe Il. As 
células T reagem e proliferam. Não é 
envolvido o metabolismo da droga. 
As células T reatoras são 
provavelmente pré-ativadas e tém 
uma especificidade peptídica 
adicional. 


Quadro clínico: apenas reação 
mediada por células T. 

Uma resposta exclusiva de células T 
pode originar exantema, hepatite, 
etc 

Pode ocorer no primeiro contato 
com a droga, não requerendo 
sensibilização prévia. 

Se as células B (pela ligação da droga 
com a Ig) podem similamente ser 
estimuladas, ainda permanece a ser 
esclarecido. 





Figura2 Conceito de hapteno e não hapteno e apresentação não covalente da 
droga ao linfócito T. (1) Droga como hapteno: as drogas são haptenos se elas podem 
se ligar covalentemente a moléculas, estar solúveis ou ligadas à célula (em geral, 
penicilina G). Elas podem até mesmo se ligar diretamente a um complexo MHC- 
peptídeo imunogénico nas células apresentadoras de antígeno (APC), ou a um 
continua 
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Mecanismos metabolicos 


A conversáo das drogas a produtos quimicamente reativos é um pré- 
-requisito para muitas das RAD idiossincrásicas'?. O processo de metabolismo 
de uma droga em geral é constituído por mecanismos de detoxificação, os quais 
facilitam a excreção da droga pelo organismo, convertendo-a de compostos li- 
possolúveis, não polares, a formas mais hidrossolúveis, polares (Figura 3). 

Esse metabolismo é realizado em duas fases”: 


+ Reações de fase I (oxidação, redução ou hidrólise) 
+ Reações de fase II (conjugação). 


As reações de oxidação ocorrem sob a ação de várias enzimas, como 
o citocromo P-450, a prostaglandina sintetase e as peroxidases teciduais. Nas 
reações de fase II, as enzimas envolvidas são a epóxi hidrolase, a glutatione 
S-transferase (GST) e N-acetil-transferase (NAT), como pode ser observado 
na Figura 4 e na Tabela 3”. 

A maioria das drogas não é reativa e não se conjuga diretamente a pro- 
teínas, porém o seu metabolismo pode determinar a formação de metabóli- 


Figura 2 (Continuação) 

peptídeo solúvel ou à molécula do MHC. (Il) Droga como pró-hapteno: 

são drogas que necessitam de metabolização para se tornarem haptenos 

(= quimicamente reativos). O metabolismo leva à formação de um composto 
quimicamente reativo (p. ex., transformação do sulfametoxazol em forma 
nitrosa, SMZ-NO, quimicamente reativa). O produto resultante pode levar 

à modificação de proteínas ligadas à célula ou proteínas solúveis. (111) 

Conceito p-i (interação farmacológica com receptores imunes): as drogas 

são frequentemente elaboradas com a finalidade de se ligarem a proteínas 

ou enzimas e bloquear sua função. Algumas drogas podem iniciar uma 

ligação também com alguns receptores disponíveis nas células T. Sob certas 
condições, essa interação droga-TCR pode levar ao estímulo de células T. Uma 
vez que a droga esteja inerte, para completa estimulação do linfócito T, uma 
interação do TCR com o MHC se faz necessária. Esse tipo de estimulação por 
droga resulta em estímulo exclusivo as células T. Adaptado de: Pichler WJ. Drug 
hypersensitivity reactions: classification and relationship to T-cell activation. In: 
Pichler WJ (ed.). Drug hypersensitivity. Basel: Karger; 2007. p. 168-89. 


Tabela1 Fatores genéticos de risco para reações adversas as drogas 





População Predisposição genética Tipo de reação 
Moçambique Mais comum em negros (18%) do que nos não negros (3,2%) Relato espontâneo de alergia à cloroquina 
Australianos HLA-B*5701, HLA-DR7 e HLA-DQ3 Hipersensibilidade ao abacavir 
Australianos HLA-B*5701 e polimorfismo haplotípico de alelos Hsp70-Hom Hipersensibilidade ao abacavir 
M493T dentro da região do promoter do TNF (TNFa-238*) 
Estados Unidos HLA-B*5701 Hipersensibilidade ao abacavir 
Ingleses Variantes do gene da HSP70 SSJ-NET induzida pela carbamazepina 
Chineses HLA* 1502 SSJ-NET induzida pela carbamazepina 
Japoneses Polimorfismo no promoter - 1993T>C no gene TBX21, codificador Asma induzida pelo AAS 
do T-bet 
Coreanos Alelos HLA DRB1* e DQB1* 0609, polimorfismo no promoter Urticária/angioedema induzidos pelo AAS 
do ALOXS (-1708*>G), CysLTR1 (-634C>T) e no FceRla (-1344C>T, 
-95T>C) 
Europeus” Alelos HLA-B*5801 SSJ/NET por alopurinol 
Chineses”? HLA-B*1502 SSJ/NET por carbamazepina, fenitoína e lamotrigina 


AAS: ácido acetilsalicílico; CysLTR1: receptor 1 do cisteinil leucotrieno; Fce Ria: receptor de alta afinidade da IgE cadeia alfa; SST/NET: síndrome de Stevens-Johnson/ 
necrólise epidérmica tóxica. Adaptado de: Pichler WJ (ed.). Drug hypersensitivity. Basel: Karger; 2007. p. 2-17. 

a Lonjou C, Borot N, Sekula P, Ledger N, Thomas L, Halevy S, et al. RegiSCAR study group. A European study of HLA-B in Stevens-Johnson syndrome and toxic 
epidermal necrolysis related to five high-risk drugs. Pharmacogenet Genomics. 2008;18(2):99-107. 

® Man CB, Kwan P, Baum L, Yu E, Lau KM, Cheng AS, et al. Association between HLA-B*1502 allele and antiepileptic drug-induced cutaneous reactions in Han Chinese. 
Epilepsia. 2007;48(5):1015-8. 
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Tabela2 Suscetibilidade genética a reacao de hipersensibilidade as drogas, fenótipo e etnia 


Droga (população) 


Carbamazepina 
(chineses han 
- Taiwan) 


Carbamazepina 
(caucasianos 
europeus) 
Carbamazepina 
(sudeste da Ásia) 


Alopurinol (chineses 
han - Taiwan 

e caucasianos 
europeus) 
Alopurinol (chineses 
han - Singapura) 
Abacavir 
(caucasianos) 


Abacavir (hispanicos 
ou africanos) 


Nevirapina 


Adaptado de: Hung S-l, et al. Genetic of drug hypersensitivity in Han Chinese. In: Pichler WJ. Drug hypersensitivity.2007. 


SSJ/NET 


HLA-B*1502 (Pc 3,1x107 


a1,6x10*; OR 1,37- 
2,504) 
Associacáo fraca com 


B44. Sem associacáo 
com HLA-B*1502 


HLA-B*1502 


DRESS 

rs 2894342 do gene 
motilin (Pc 0,0064; 
OR 7,1) 

Haplótipos TNF-308- 
DR3-DQ2 (Pc 0,02; 
OR 3,2) 
Desconhecido 


Chineses: HLA-B*5801 (Pc 4,7x1074 OR 580,3) 
Europeus: HLA-B*5801(P 10º OR 80) 


HLA-B17/BW58 (Pc 2,9x10º RR 46,3) 


EMP 
HLA-A*3101 (Pc 
2,2107; OR 17,5) 


Desconhecido 


Desconhecido 


Desconhecido 


HLA-B*5701 (Pc 5,2x10? OR 960) 


Sem associacáo com o HLA-B*5701 


HLA-DRB*0101 
(Australia) 


HLA-B*3505 em tailan- 
deses (P = 0,00017; OR 
49,15) 
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tos reativos quimicamente instáveis'”. Havendo um desequilíbrio entre a taxa 
de formação desses metabólitos e a capacidade das enzimas de detoxificá-los, 
esses compostos têm a capacidade de estabelecer uma ligação covalente com 
macromoléculas das células, o que pode conduzir a três consequéncias:'* 


1. Morte celular. 
2. Mutações por interações com ácidos nucleicos. 
3. Agir como haptenos e desencadear uma resposta imunológica. 


Este conceito encontra-se representado na Figura 5. 

Como exemplos, podemos citar: agranulocitose, anemia aplástica, 
carcinogênese, hipersensibilidade à droga e lúpus induzido por droga, en- 
tre outros. 


ou metabólito 


HLA classe | (MHC 1) 


Citocinas: IL4, IL10 Citocinas: IL2, IL12 
Reações imunes 
citotóxicas 


Reações imunes imediatas 
IgE-mediadas 





Reações imunes tardias 





Figura3 HLA e apresentação de drogas ao sistema imune. 
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RADS 
FASE I: reações intramoleculares 


e OXIDAÇÃO Via família de lsoenzimas do citocromo P450 
- REDUÇÃO (influência genética e ambiental, tais como 

concomitância do uso de fármacos indutores 
° HIDROLISE ou inibidores deste sistema) 


FASE Il: reações de conjugação 
e GLUCORINIZACAO 
e SULFATAÇÃO 
e ACETILAÇÃO 


> hidrofílico 
altamente polares 


Producao de substáncias hidrossolúveis que 
sao excretadas na bile ouna urina 





Figura 4 Reações de fase le fase Il do metabolismo dos fármacos (drogas). 
Adaptada de: Clinics in Geriatric Medicine. 1997;13(1):16 9-81. 


Tabela 3 Enzimas envolvidas nas reações de fase | e Il, polimorfismo 
genético relatado e enzimas dos sistemas de detoxificacáo 


Exemplos de enzimas Polimorfismo/ Comentarios: induzido (i) 





variabilidade (V) 


Enzimas fase | (intramolecular): 


- CYP1A2 V > 30x (i) omeprazol, fumo 

- CYP2C9 V > 30x (i) anticonvulsivantes 

- CYP2C19 Polimorfismo Náo induz dano hepático 

- CYP2D6 Polimorfismo 10% caucasianos s/ ativ. 

- CYP2E1 V > 30x (i) etanol, isoniazida 

- CYP3A4 V > 30x (i) anticonvulsivantes 
Enzimas fase II (conjugação): 

- UDP glucoronil transferase Polimorfismo Hidrofilicidade 

- Sulfotransferases Polimorfismo t Hidrofilicidade 

— N-acetil-transferase 1e 2 Polimorfismo 50% dos caucasianos têm NAT2 | 
Sistemas de detoxificação: 

- Epóxido hidrolase Polimorfismo Envolvimento na DRESS 

- Gluthatione S-transferase Polimorfismo Enzima crítica detoxificacáo 

- Antirradicais livres Incerto Superóxido dismutase, catalase, 


vitamina C, vitamina E 
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Desequilíbrio entre a ativacáo 
e a bioinativacáo 


Expressáo de 
coestimuladoras pa 


-Sinal de dano 
celular 





Figura5 Possibilidades de eventos após exposição a drogas. 


Por outro lado, algumas drogas são capazes de ligar-se a proteínas do 
plasma, como, por exemplo, penicilinas e compostos sulfidril, como a D-pe- 
nicilamina e o captopril, formando um conjugado que pode ser reconhecido 
como um antígeno convencional pelas células apresentadoras de antígeno 
(APC), levando à ativação das células T e/ou B, ocasionando fenômenos 
imunológicos específicos'?””. 

De outra forma, a droga ou seus metabólitos podem se ligar a molé- 
culas importantes ao reconhecimento imune, como a conjugação de uma 
droga ao receptor da célula T (TCR), ao MHC de classe I ou II, ou aos recep- 
tores das células NK, podem levar a um reconhecimento imunológico altera- 
do, o que determina uma resposta ao “próprio”, conduzindo a uma ruptura 
da tolerância imunoldgica’™”’. 

Nas reações alérgicas à droga há um conjunto de evidências que de- 
monstram a participação do citocromo P450 originando metabólitos, que na 
verdade constituem os verdadeiros responsáveis por essas reações, quando a 
droga atua como pró-hapteno (Figura 6)'*". 
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Esses aumentos de sensibilidade a metabólitos reativos parecem ser 
herdados. Por exemplo, a reacáo de hipersensibilidade a sulfa ocorre em 1 
caso para cada 10.000 individuos da populacao geral expostos a ela. Os irmáos 
desses pacientes teriam um risco aumentado, passando para 1 a cada 4". 

Demonstrou-se a existência de indivíduos na população que expres- 
sam um polimorfismo genético da N-acetil-transferase (NAT). Isso propicia 
um padrão de acetiladores lentos, o que conduz a certas reações bolhosas 
graves, quando expostos a certas drogas. Além disso, demonstrou-se também 
um polimorfismo genético nas isoenzimas do citocromo P450 e na glutatio- 
ne S-transferase (GST), as quais estão sujeitas a influências externas como 
variações hormonais e doenças (infecções)? ”. 

Dados da literatura sugerem que o genótipo de acetilador lento é um 
fator de risco para o desenvolvimento de necrólise epidérmica tóxica (NET) 
e síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), quando exposto a sulfonamidas'””. 

Contudo, a presença de um genótipo de acetilador lento não consti- 
tui um fator de risco único para a suscetibilidade a uma RAD. Esse fato é 
evidenciado pela observação de que metade da população norte-americana 
e europeia é composta por acetiladores lentos. Dessa forma, um genótipo 


MECANISMOS IMUNOLÓGICOS 


Fase | 


Fase Il oxidação/ 
conjugação 


Citocinas 


diferentes 


reativas 





Figura 6 Droga, seu metabolismo e possíveis interações com o sistema imune. 
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de acetilador lento conjugado com distúrbios das isoenzimas do citocromo 
P450 parece conduzir a uma suscetibilidade às RAD”. 

Entre os pacientes HIV-positivos, observa-se uma alta frequência de 
reações adversas às sulfonamidas (57 a 83%)'?. Constatou-se um aumento de 
acetiladores lentos entre esses indivíduos. Além disso, a atividade das vias 
oxidativas encontra-se também alterada (citocromo P450) (Figura 7). Essa al- 
teração pode ser consequência do aumento do interferon, que sabidamente 
inibe a síntese do citocromo P450, ou ainda do uso concomitante de outras 
drogas que constituem substratos da NAT2 e podem alterar o metabolismo 
da droga por competição”, 


Sulfonamidas (ex.: sulfametoxazol) 


Acetilacáo: Vias alternativas 
N-acetil transferase do CYP450 


| | 


Metabólitos não tóxicos Metabólitos 
N-acetil sulfametoxazol hidroxilamina 
| altamente reativos 


Ligacáo covalente Complexo 
carreador-hapteno 


| ! 


Conjugacao Hipersensibilidade 
com glutatione 


+ 


Metabólitos 
não tóxicos 





Figura 7 Hipersensibilidade às sulfonamidas. Adaptada de: Ann Allergy 
Asthma Immunol. 1996;77:394-400. 
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Somando-se a esses fatos, os pacientes infectados pelo HIV apresen- 
tam concentracóes reduzidas da glutationa, o que pode comprometer a deto- 
xificacáo primária dos metabólitos. 

A pele é o maior órgáo do corpo e a interface primária entre o organis- 
mo e o meio ambiente. Constitui um órgáo metabolicamente ativo, contendo 
enzimas da fase I e II do metabolismo das drogas. É também um órgão imu- 
ne, contendo células de Langerhans, linfócitos T e outras células dendríticas. 
Essa combinação de atividade metabólica e imunológica pode explicar par- 
cialmente o fato da pele ser o órgão mais frequentemente afetado pelas RAD. 

Pode haver um maior metabolismo das drogas na pele do que se pre- 
sume e isso pode constituir um fator de contribuição importante na forma- 
ção de metabólitos reativos". 


Mecanismos imunes 


As reações adversas às drogas podem ser divididas em sete tipos (Tabela 4). 

As reações idiossincrásicas (tipo B) constituem a maior complicação 
da terapia com medicamentos, pois estão relacionadas a fatores individuais, 
como a droga, e por essa razão não são previsíveis, podendo ser fatais mes- 
mo com doses mínimas da droga. 

Das reações idiossincrásicas, 25 a 30% são reações alérgicas. Outras 
reações são as autoimunes, as reações de fotossensibilidade e as reações pseu- 
doalérgicas (Tabela 4). 

Para que existam as manifestações clínicas das RAD, é necessário que 
ocorram duas situações distintas: 


a) A droga deve funcionar como um antígeno, sendo então reconhecida 
pelo sistema imune. 

b) A droga interfere com mecanismos metabólicos no indivíduo, desenca- 
deando reações semelhantes às reações imunológicas, sem que o sistema 
imune participe. São as denominadas reações pseudoalérgicas. 


Resposta imune 


Ao contrário dos alérgenos clássicos, as drogas são estruturas de baixo 
peso molecular, necessitando de associação com uma proteína ou peptídeo 
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para que sejam reconhecidas como um antigeno e possam interagir com o 
sistema imune”. Como visto anteriormente, dependendo do metabolismo 
da droga, que é extremamente polimorfo, poderemos ter varios tipos de me- 
tabólitos formados, que podem interagir ou não com o sistema imune”. 

A droga precisa entáo ser processada pelas células apresentadoras de 
antígeno (APC), como, por exemplo, as células de Langerhans (CL)”. Após 
O processamento antigénico será entáo apresentada ao linfócito T (Figura 
1). Uma vez que ocorra o reconhecimento antigénico, será desencadeada a 
resposta imunológica, semelhante a outros antígenos processados (Figura 1), 
podendo se desencadear um mecanismo de toleráncia ou hipersensibilidade. 

Os linfócitos T estao envolvidos diretamente na patogénese das RAD. 
Isso pode ser visto experimentalmente por testes de proliferação linfócitos in 
vitro com drogas". Assim, por exemplo, reações bolhosas mostram predomi- 
nantemente um padrão TH1 de citocinas (IL2, IFNy), enquanto que as reações 
exantematosas mostram um padrão TH2 de citocinas (IL4, IL5, 1L13)'*. A pro- 
dução de IL5 por células T específicas leva também a infiltrados eosinofílicos. 
Imunologicamente, podemos observar alguns tipos de reações a drogas. 


Tipos de reações cutâneas 


As RAD podem ser classificadas do ponto de vista das reações de Gell 
& Coombs, recentemente ampliadas (Tabela 4)”. 

Hoje em dia sabe-se, porém, que as drogas podem exercer mais de um 
mecanismo descrito nessas reações”. Assim, do ponto de vista imunológico, 
as RAD podem ser divididas nos subgrupos a seguir. 


Reações imediatas mediadas pela IgE 


Podem se apresentar com fase imediata e fase tardia. 


Fase imediata 


As manifestações clínicas desse tipo de reação são as anafilaxias, a urti- 
cária, o angioedema, a asma e a rinoconjuntivite'*. 

Os mastócitos, principalmente, bem como os basófilos desempenham 
um papel central na patogênese desse tipo de reação, pois possuem recepto- 
res de alta afinidade para IgE (FCRel)"*. A droga ou seus metabólitos se ligam 


Tabela4 Reações de hipersensibilidade orquestradas por anticorpos (I a Ill) e células T (IV) 


Gell & Coombs 
modificada 


Resposta imune 


Características 
imunopatológicas 


Quadro clínico 


Tipo de ligacáo 


Tipo celular 





Tipo | 


Tipo Il 


Tipo Ill 


Tipo IVa 


Tipo IVb 


Tipo IVc 


Tipo IVd 


IgE 


IgG 


IgG e complemento 
Células Th1 (IFN-y) 


Células Th2 (IL-5 
e IL-4) 


Células T e apotose 
(granulisina, 
perforina e granzima) 


Células T (IL-8) 


Degranulacáo de mastócitos 


Citotoxicidade celular 
mediada por anticorpos 
(ADCC) 


Deposicáo de 
imunocomplexos 
Ativacáo de monócitos 


Inflamacáo eosinofílica 


Morte celular por CD4 e CD8 


Ativacáo e recrutamento 
de neutrófilos 


Urticária e anafilaxia 


Discrasias sanguíneas 


Vasculite 
Eczema 


Exantema máculo- 
papuloso e bolhoso 


Exantema máculo- 
papuloso, bolhoso e 
pustuloso 


Pustulose exantemática 
generalizada aguda 


Covalente 


Covalente 


Covalente 


Covalente e náo 
covalente 


Covalente e náo 
covalente 


Covalente e náo 
covalente 


Covalente e náo 
covalente 


Células B e 
imunoglobulinas 


Células Be 
imunoglobulinas 
Células Be 
imunoglobulinas 
Células T 

Células T 


Células T 


Células T 


eiuasojedosi4 
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a duas moléculas de IgE ligadas ao mastócito, desencadeando a liberação de 
grânulos ricos em enzimas, histamina, mediadores quimiotáxicos para neu- 
trófilos e eosinófilos, além de mediadores derivados do ácido araquidônico. 
As drogas mais comuns que desencadeiam esse mecanismo são: betalactâmi- 
cos, pirazolonas, sulfonamidas e proteínas heterólogas como a protamina. 


Fase tardia 


Estas reações geralmente ocorrem várias horas ou até vários dias após 
o uso da droga". São exemplos de manifestações desse tipo de reação as vas- 
culites, as púrpuras pigmentosas, o eritema nodoso e a doença do soro". A 
patogênese desse tipo de reação é a formação de imunocomplexos levando à 
ativação do complemento ou ocasionando a ligação de anticorpos às células 
que contenham o antígeno (droga), desencadeando por sua vez eventos cito- 
tóxicos". 

Nesse grupo estão também os eventos tardios mediados pela IgE, cha- 
mados de reação tardia mediada pela IgE e que têm um interesse particular, já 
que são caracterizados por sintomas semelhantes à reação imediata (urticá- 
ria, angioedema, choque anafilático), porém ocorrem tardiamente. Esse tipo 
de reação é causado principalmente por basófilos, pois todos os mediadores 
da reação imediata são encontrados, à exceção da prostaglandina D2, que é 
um produto de mastócitos. 

Os agentes causais desse tipo de desordem somente são confirmados 
em cerca de 10% dos casos, porém podem ser observadas essas reações com 
penicilinas, sulfonamidas, pirazolonas e contraceptivos. 


Reações retardadas 


O protótipo clássico desse tipo de reação é a dermatite de contato. 
Interferem nesse tipo de reação a droga utilizada, o veículo, a área acometida 
e a presença de solução de continuidade na pele. Outros tipos são os exante- 
mas morbiliformes e o eritema multiforme. 

Nessas reações há a presença de linfócitos TCD8+ no local, com se- 
creção de citocinas de padrão TH1, havendo então a ativação de macrófagos 
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e de linfócitos T citotóxicos'*. Nos exantemas pode-se observar a presenca de 
ICAM 1 nos queratinócitos e células endoteliais nas lesões. 

As drogas que mais frequentemente levam a esse tipo de reacáo sáo os 
antibióticos betalactámicos. 
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Manifestações 
mucocutâneas clássicas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A pele é um dos órgãos mais frequentemente acometidos pelas rea- 
ções adversas às drogas. Múltiplos padrões de manifestações mucocutâneas 
podem ser observados e uma mesma droga pode determinar vários padrões 
diferentes em pacientes distintos, ou em tempos diferentes’. As erupções mais 
comuns sao Os exantemas e, em seguida, a urticaria aguda medicamentosa. 

As principais alterações da cutis e da mucosa que ocorrem nas reações 
adversas as drogas estao listadas na Tabela 1. Convém lembrar que potencial- 
mente qualquer droga pode causar qualquer tipo de lesáo. Além disso, ou- 
tras entidades nosológicas que náo reacáo cutánea adversa a drogas podem 
causar quadros dermatológicos semelhantes aos aqui apresentados e devem 
sempre fazer parte da diagnose diferencial das reações adversas a drogas. 

Uma forma de classificar as reações cutáneas adversas ás drogas é em 
relação à sua evolução temporal, em agudas e crônicas (Tabela 2). 

Na Tabela 3 estáo resumidos alguns aspectos referentes ás característi- 
cas das erupções medicamentosas clássicas. 


Tabela 1 


- Exantemas 

- Urticaria/angioedema 

— Erupção fixa medicamentosa 
- Erupções liquenoides 

- Prurido 

- Erupções eczematosas 

- Erupções psoriasiformes 

- Erupções pitiriasiformes 

- Erupções acneiformes 

- Erupções mucosas 

- Erupções fotoinduzidas 

- Vasculites 

- Eritema polimorfo 

- Eritema nodoso 

- Lúpus eritematoso cutâneo 


- Erupções graves 
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Classificação morfológica das reações adversas medicamentosas 


Tabela2 Evolução temporal das reações cutâneas adversas às drogas 


Agudas Crônicas 


Exantemas 


Urticaria e/ou angioedema 


Fotossensibilidade 


Vasculite 


Necrose cutanea por anticoagulante 
Pustulose exantematica generalizada aguda 


Sindrome de Stevens-Johnson/necrose 
epidérmica tóxica 


Sindrome DRESS 
Erupcao fixa medicamentosa 


Eritema polimorfo 


Discromias 


Erupções vesicobolhosas autoimunes 
desencadeadas por drogas 


Erupções liquenoides a droga 


Dermatite granulomatosa intersticial 
induzida por droga 


Pseudolinfoma por droga 
Lúpus induzido por droga 


Pseudoporfiria 


Fibrose sistémica nefrogénica 
Erupções acneiformes 


Eritema nodoso 
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Tabela3 Sinopse das principais reações cutáneas adversas a drogas e seu início, quadro 
e considerações especiais 


Aspectos 


Urticária 
por droga 


Erupção fixa 
medicamentosa 


Fotossen- 
sibilidade 


Eritema 
polimorfo 


Síndrome 
do babuino 
(SDRIFE) 





Início 


Apresentação 
clínica 


Biópsia da 
pele 


Mortalidade 


Minutos a 
2 semanas 


Urticárias e 
angioedema 


Edema da 
derme e/ou do 
subcutâneo 


Quando IgE- 

mediada, em 
torno de 2,5% 
(anafilaxia) 


1a 2 semanas 
até alguns 
meses 


Lesões 
numulares 
eritematosas 
com vesícula 
ou bolha 
central, que 
na resolução 
tornam-se 
castanho- 
acinzentadas. 
Pode ser lesão 
única que 
recidiva no 
mesmo local a 
cada 
reexposição ao 
agente ou se 
didssemina 


Dermatite 
de interface 
dermo- 
epidérmica 
e derrame 
pigmentar 
proeminente 


Geralmente 
ausente 


Horas a1ou2 
semanas 


Fototoxicidade: 
simula 
queimadura 
solar nas áreas 
fotoexpostas 
do corpo (face, 
laterais do 
pescoço, área 
do decote e 
antebraços). 
Fotoalergia: 
simula eczema, 
com eritema, 
descamação 

e crostas, 
inicialmente 
nas áreas 
fotoexpostas e 
posteriormente 
nas áreas cobertas 
pela roupa 


Desde 
vasodilatação e 
edema da derme 
até quadro 
eczematoso 
com espongiose, 
paraqueratose 


Geralmente 
ausente 


1a 2 semanas 
até alguns 
meses 


Lesões em 
alvo típico nas 
extremidades 
da face e do 
dorso superior 


Infiltrado 
perivascular 
na derme de 


mononucleares, 


edema da 
derme papilar, 
vesículas e 
bolha, além 
da necrose de 
queratinócitos 


Geralmente 
ausente 


1a2 semanas 
até alguns 
meses 


Erupção 
eritemato- 
papulosa, 
muito 
pruriginosa e 
que acomete 
particular- 
mente as 
nádegas, 
virilhas e coxas 


Quadro 
eczematoso 


Geralmente 
ausente 
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clínico, histopatologia, mortalidade, tratamento, diagnose diferencial, agentes causais 


Pustulose 
exantemática 


Erupção 


Exantema 
medica- 


Síndrome 


Síndrome de Stevens-Johnson/ 





generalizada aguda 


2a3diasa 
2 semanas 


Febre e erupção 
pustulosa, com 


pústulas diminutas, 


não foliculares 

e estéreis sobre 
base de eritema 
inicialmente nas 


grandes flexuras 


do corpo e na 
face, havendo 
posteriormente 
disseminação 
pelo tronco e 
extremidades 
superiores 


Pústulas 
espongiformes 


intraepidérmicas 


e infiltração 
perivascular 
na derme de 
neutrófilos e 
eosinófilos. 


Eventualmente há 
vasculite na derme 


Geralmente 
ausente 


liquenoide 


1a2 semanas 
até alguns 
meses 


Topografia 
habitual do 
líquen plano. 
Surgem 
elementos 
papulosos 
achatados, 
eritemato- 
violáceos que 
atingem o 
tronco e as 
extremidades 
e raramente as 
mucosas 


Dermatite de 

interface com 
eosinófilos na 
derme 


Geralmente 
ausente 


mentoso 


1a2semanas 


Auséncia de 
acometimento 
mucoso, 
maculas 

e pápulas 
eritematosas 
no tronco 
enas 
extremidades. 
Pode haver 
febre e 
eosinofilia 
periférica 


Linfócitos 
perivasculares 
e eosinófilos 
na derme. 
Alterações 
vacuolares na 
camada basal 
da epiderme 
mais ou menos 
pronunciadas 


Geralmente 
ausente 


DRESS 


2a 8semanas 


Auséncia de 
acometimento 
mucoso, 
pápulas e 
máculas 
constituindo 
um exantema, 
edema 

facial, febre, 
eosinofilia 
periférica, 
linfocitose 
atípica, 
hepatoesple- 
nomegalia, 
linfadenopatia, 
icterícia, 
miocardite, 
pneumonite, 
nefrite, 
tireoidite 
Dermatite de 
interface com 
eosinófilos 

na derme, 
linfócitos 
perivasculares 


Até 10% dos 
doentes 


necrólise epidérmica tóxica 


1 dia a 3 semanas 


Acometimento das membranas 
mucosas, pródromo de 
mal-estar, náusea, cefaleia, 
artralgias, mialgias e dolorimento 
cutáneo. Exantema pode preceder 
a erupcao de eritema difuso 

com ou sem máculas purpúricas, 
vesículas, bolhas e destacamento 
da epiderme que deixa a 

derme desnuda e sangrante. 
Quando o destacamento 
epidémico é menor que 10% 

da área de superfície corporal, 

é classificado como síndrome 

de Stevens-Johnson; entre 10 

e 30%, superposição de SSJ e 

NET e acima de 30% denomina- 
se NET. Febre, hipotensáo, 
insuficiéncia renal aguda pré-renal, 
broncopneumonia e sepse sao 
frequentes 


Necrose da epiderme, inflamacáo 
mínima ou ausente e necrose do 
epitélio mucoso 


SSJ: mortalidade 1-5%, NET: 
mortalidade 30-50% 


continua 
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Tabela3 Sinopse das principais reações cutáneas adversas a drogas e seu início, quadro 
e considerações especiais (Continuação) 


Urticária 


Erupção fixa 
medicamentosa 


Fotossen- 
sibilidade 


Eritema 


Síndrome 
do babuíno 





Aspectos 


Tratamento 


Diagnóstico 
diferencial 


Agentes 
causais 


Consi- 
derações 
especiais 


por droga 


Retirada 

do agente, 
corticoste- 
roide oral ou 
sistêmicos 

e anti- 
histamínico 


Exantemas 
figurados, 
urticária, 
vasculite 


IgE-mediada: 
sulfas e 
penicilinas; 
outros anti- 
-inflamatórios 
não hormonais 


Adaptado de: Cotliar J.* 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 


tópico 


Eczema 
numular, 
eritema 
polimorfo, 
queimadura 


Mais comuns: 
dipirona, 
salicilatos, 
fenilbutazona, 
meprobamato, 
tetraciclinas, 
anovulatórios, 
barbitúricos, 
sulfas, 
femolftaleina, 
dacarbazina, 
hidroxiureia, 
paclitaxel 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou 
sistémico 


Queimadura solar, 
pelagra, eczema 
de contato 


Fototóxicas: 
psoralénicos, 
clorpromazina, 
tetraciclinas, 
ácido nalidíxico, 
piroxicam e 
amiodarona. 
Fotoalérgicas: 
clorpromazina, 
tiazídicos, 
griseofulvina, 
naproxeno, 
flutamida, tegafur, 
sulfas 


polimorfo 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou 
sistémico 


Urticária, 
eczema 
numular, 
pénfigo, 
dermatite 
herpetiforme, 
penfigoide 


Analgésicos, 
antiinflamatórios 
nao hormonais, 
barbituricos, 
antibidticos e 
sulfas 


(SDRIFE) 


Afastamento 
do agente 
causal e 
eventual- 
mente 
corticos- 
teroide tópico 
ou sistémico 


Exantemas 
figurados, 
urticária e 
eczema de 
contato 


Mercuriais e 
níquel, além 
de amoxicilina, 
heparina, 
aminofilina, 
pseudoe- 
fedrina, 
terbinafina 

e imunoglo- 
bulinas 
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clínico, histopatologia, mortalidade, tratamento, diagnose diferencial, agentes causais 


Pustulose 
exantemática 


Erupcao 


Exantema 
medica- 
mentoso 


Síndrome 
DRESS 


Síndrome de Stevens-Johnson/ 





generalizada aguda 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou sistémico 


Psoríase pustulosa, 
impetigo, NET 


Antibióticos 
betalactámicos, 
bloqueadores 

dos canais de 
cálcio, terbinafina, 
bamifilina, 
metronidazol, 
nistatina e 
isoniazida 


liquenoide 


Afastamento 
do agente 
causal e 
eventual- 
mente corticos- 
teroide tópico 
ou sistémico 


Líquen plano, 
sífilis, prurigo 
simples 


Cloroquina, 
betablo- 
queadores, 
sais de ouro, 
bleomicina, 
captopril, 
carbama- 
zepina, hidrodo- 
rotiazida, 
tetracilinas, 
dapsona, 
naproxeno, 
hidantoína e 
estreptomicina 


Afastamento 
do agente 
causal e 
eventual- 
mente corticos- 
teroide tópico 
e anti- 
-histaminico 


Exantemas 
infecciosos, 
doencas 

do tecido 
conectivo, 
doenca 
enxerto-versus- 
hospedeiro 


Antibióticos 
betalac- 
támicos, 
sulfas, anti- 
-inflamatórios 
náo hormonais 


Testes de 
contato com 
a droga fora 
do período 
gestacional 


Afastamento do 
agente causal 

e corticoste- 
roide sistémico 
(prednisolona 
0,5 a1 mg/kg/ 
dia por 6a 8 
semanas) 


Erupcáo a 
droga tipo 
exantema, 
síndrome da 
mononucleose 
infecciosa, 
doenca de Still 
do adulto 


Anticonvul- 
sivantes 
aromaticos, 
dapsona, 
alopurinol, 
talidomida, 
lamotrigina, 
abacavir 


Quando 
possivel, 
solicitar 
sorologia para 
citomega- 
lovirose, 
herpes-virus 
tipos 6 e 7, virus 
de Epstein-Barr 


necrólise epidérmica tóxica 


Retirada das drogas ofensoras 

e medidas de suporte, sendo 
obrigatória a transferéncia a UTI 
ou unidade de queimados 


Síndrome da pele escaldada 
estafilocócica, doença 
enxerto-versus-hospedeiro, 
pênfigos, PEGA, erupção 
fixa medicamentosa bolhosa 
generalizada 


Sulfas, anticonvulsivantes, 
antibióticos betalactâmicos, 
dipirona, anti-inflamatórios não 
hormonais, alopurinol, nevirapina 


ASSJea NET são mais 
prevalentes entre os pacientes 
HIV-positivos 
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Prurido 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


O prurido é definido como uma sensacáo incómoda que leva ao ato 
de coçagem intensa’. O prurido temporalmente pode ser classificado em 
agudo (< 6 meses de instalação) ou crónico (> 6 meses de instalação). O pru- 
rido crónico é o sintoma mais comum na dermatologia e pode ocorrer com 
ou sem lesões cutâneas visíveis (perceptíveis a olho nu). Inúmeras doenças 
cutâneas e sistêmicas podem determinar prurido e diferentes mecanismos 
são propostos para explicar sua origem”. 

A prevalência do prurido induzido por droga (PID) não é bem docu- 
mentada na literatura”. Em um extenso estudo epidemiológico entre pacien- 
tes hospitalizados, a presença de prurido sem lesões cutâneas concomitantes 
concorreu para 5% das reações adversas após o uso de medicamentos”. No 
entanto, esses dados dificilmente podem ser extrapolados para drogas pres- 
critas ambulatorialmente”. As drogas mais comumente relacionadas e estu- 
dadas em relação ao prurido são os antimaláricos, os opioides e a hidroxieti- 
lamida?. Na prática, é muito difícil distinguir entre um quadro de PID “puro” 
de um prurido que é manifestação sintomática que acompanha uma erupção 
(por exemplo, urticária induzida por droga ou erupção liquenoide)”. 

O PID pode ser agudo ou crônico, surgir com a primeira administra- 
ção da droga ou após um tempo prolongado de uso, pode ser localizado ou 
generalizado, pode remitir rapidamente após a retirada da droga ou persistir 
por meses ou anos após sua suspensão”. 
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A patogénese do PID depende da droga em questáo, podendo ser”: (i) 
secundaria ás lesões cutâneas induzidas pela droga; (ii) por dano colestático; 
(iii) por xerose cutánea; (iv) por fototoxicidade; (v) por alteracáo neurológi- 
ca; ou (vi) por mecanismo desconhecido. 

Há vários grupos de PID, os quais estáo resumidos na Tabela 1, classi- 
ficados em relação a sua evolução temporal. Na Tabela 2 podemos consultar 
as drogas que induzem prurido, seu possível mecanismo e sua frequência es- 
timada. A Tabela 3 resume o tratamento proposto para os casos de prurido 
induzido por droga que persiste após a retirada do medicamento. 

O prurido pode ser a manifestação isolada nos casos de reações a 
ouro, sulfonamidas, contraceptivos orais, opiáceos, AAS e niacina”. Costuma 
acompanhar a maioria dos outros tipos de reações cutâneas. O vício pela he- 
roína causa prurido generalizado, muitas vezes confundido com escabiose e 
pediculose. 

Clinicamente o paciente em geral não apresenta lesão cutânea na 
maioria dos pruridos induzidos por drogas, podendo apenas apresentar esco- 
riações e às vezes pápulas eritematosas, as quais podem ser confundidas com 
escabiose. 


Tabela 1 Prurido induzido por droga sem erupção cutânea” 





Prurido agudo Prurido crônico 

(< 6 semanas de duração) (> 6 semanas de duração) 
Características Alívio espontâneo com a Sem resolução espontânea com a 

interrupção do uso da droga. interrupção do uso da droga. 


Grupo |: mecanismo patogênico 
desconhecido. Relação nítida entre 
o início do uso da droga e o início do 
prurido. 

Grupo II: ausência de hipótese para o 
mecanismo patogênico. Início tardio 


do prurido. 
Exemplos (i) Prurido induzido por opioides Grupo |: prurido induzido pela 
(ocorre em 60-90% dos doentes hidroxietilamida. Começa 3 semanas 
sob uso intraespinhal de drogas após infusão com dose superior a 
como morfina, sufentanil, 200 g. Prurido generalizado, grave 


fentanil e butorfanol, e se inicia6 e intratavel, com duração superior a 
a 12 horas após a administração). 15 meses. 

(ii) Cloroquina: 55-90% dos pa- Grupo Il: em geral, induzido por 
cientes (em geral de etnia negra).  glimepirida (< 1% dos doentes). 





Tabela 2  Prurido induzido por drogas de diferentes grupos medicamentosos, 
possíveis mecanismos patogênicos e frequência estimada de ocorrência? 


Grupo 
medicamentoso 


Drogas anti- 
hipertensivas 


Drogas 
antiarrítmicas 


Anticoagulantes 


Antidiabéticos 


Agentes 
hipolipêmicos 


Antibióticos e 
quimioterápicos 


Antibióticos e 
quimioterápicos 


Exemplos 


Inibidores da ECA 


Antagonistas da 
angiotensina II 
(sartanas) 


Betabloqueadores 


Bloqueadores dos 
canais de cálcio 


Metildopa 


Sildenafil 
Amiodarona 


Ticlopidina 


Heparinas 
fracionadas 


Biguanidas 


Derivados das 
sulfonilureias 


Estatinas 


Penicilinas 


Cefalosporinas 


Macrolideos 


Possivel mecanismo 
patogénico 


f nos níveis da 
bradicinina ou 

dano colestático ou 
secundário às lesões 
cutâneas 


Dano colestático 


Secundário as lesões 
cutâneas 


Secundário às 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Dano colestático 


Secundário às 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Dano colestático 
Dano colestático 


Dano colestático 
Reação do tipo urticária 


Dano colestático 
Desconhecido 


Secundário as 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Dano colestático ou 
secundário às lesões 
cutâneas 


Secundário às 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Dano colestático ou 
secundário às lesões 
cutâneas 


Frequência estimada 
do prurido com o uso 
da droga 





1-15% 


Relatos de casos 


Frequente, se uso por 
via transdérmica 


< 2% 


Relatos de casos 
< 2% 


Relatos de casos 
Relatos de casos 


Relatos de casos 
Relatos de casos 


Relatos de casos 
< 5% 


16% 


2-20% 


< 2% 


< 0,3% 


Continua 
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Tabela 2 Prurido induzido por drogas de diferentes grupos medicamentosos, 
possíveis mecanismos patogénicos e frequência estimada de ocorrência? (cont.) 


Grupo 
medicamentoso 


Antibióticos e 
quimioterápicos 


Drogas 
psicotrópicas 


Anticonvulsi- 
vantes 


Exemplos 


Carbapenens 


Monobactans 


Quinolonas 


Tetraciclinas 


Lincosamidas 


Estreptograminas 


Metronidazol 


Rifampicina 
Tianfenicol 


Sulfametoxazol- 
trimetropim 


Antimaláricos 


Antidepressivos 
tricíclicos 


Inibidores 
seletivos da 
receptacáo da 
serotonina 


Neurolépticos 


Carbamazepina, 
oxicarbazepina, 
topiramato, feni- 


toína e fosfenitoína 


Possível mecanismo 
patogénico 


Dano colestático 


Secundário às lesões 
cutâneas 


Secundário às 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Dano colestático ou 
desconhecido 


Dano colestático ou 
secundário às lesões 
cutâneas 


Secundário às lesões 
cutâneas 


Secundário às 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 


Desconhecido 
Desconhecido 


Secundário às lesões 
cutâneas 


Dano colestático 


Desconhecido, porém 
fundo genético 
presente na liberação de 
histamina ou ativação 
de receptores u 


Dano colestático 


Ativação dos receptores 
periféricos da serotonina 
ou secundário as lesões 
cutâneas 


Dano colestático 


Secundário às lesões 
cutâneas e reações 
verdadeiramente 
alérgicas 


Frequência estimada 
do prurido com o uso 
da droga 





Raro 


Raro 


2,5% 


< 5% 


Relato de caso 
< 0,1% 


2-10% 


2-10% 


Cerca de 60-70% dos 
afro-americanos 

e incomum em 
caucasianos e 
asiáticos 

Raro 


Raro 


Raro 
Raro 


Continua 
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Tabela 2 Prurido induzido por drogas de diferentes grupos medicamentosos, 
possíveis mecanismos patogénicos e frequência estimada de ocorrência? (cont.) 





Grupo 
medicamentoso 


Exemplos 


Possivel mecanismo 
patogénico 


Frequéncia estimada 
do prurido com o uso 
da droga 





Citostáticos Clorambucil Secundário as lesões Relatos de caso 
cutâneas 
Paclitaxel Secundário às 10-14% 
lesões cutâneas ou 
desconhecido 
Tamoxifeno Sebostase/xerose 3-5% 
Citocinas, fatores Fator estimulador Desconhecido Comum 
de crescimento de colônia de 
e anticorpos granulócitos e 
monoclonais macrófagos (GM- 
CSF) 
Interleucina-2 Efeito pruridogénico Muito comum 
direto 
Matuzumab Desconhecido < 10% 
Lapatinib Desconhecido ou 3% 
reacáo do tipo urticaria 
Expansores do Hidroxietilamida Deposicao da HES nos 12,6-54% 
plasma (HES) nervos periféricos ou 
nas células de Schwann 
dos nervos cutaneos 
Outros Agentes Dano colestatico Raro 
antitireoidianos 
Anti-inflamatórios | síntese de 1-7% 
nao hormonais leucotrienos 
Hormónios Dano colestático Raro 
sexuais 
Opioides Centralmente mediado 2-100% 
via receptores opioides 
H 
Corticosteroides Dano colestático Muito raro 
Inibidores da Secundário às lesões 0,8-2,1% 


xantina oxidase 


cutâneas 
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Tabela 3 Tratamento proposto do prurido induzido por droga, 
especialmente quando refratário após a retirada da droga’ 


Tipo de prurido 


Tratamento de 
primeira linha 


Tratamento de 
segunda linha 


Tratamento de terceira 
linha 





Induzido por 
cloroquina 


Induzido por 
opioide 


Induzido por 
hidroxietilamida 
(HES) 

Prurido secundário 


a doença 
colestática 


Outros tipos de 
prurido induzido 
por droga 


Anti-histamínicos 
sedantes 


Naloxano, 
naltrexone ou 
nalbufina 40 mg em 
bolus intravenoso 
(agonista parcial do 
receptor x) 


Antagonistas 
dos receptores u 
(naltrexone) 


Ácido 
ursodesoxicólico ou 
rifampicina 

Altas doses de anti- 
histamínicos 


Antagonistas 
dos receptores u 
(naltrexone) 


Antagonista 
do receptor da 
dopamina (D2) 
(droperidol, 
alizaprida) 


Fototerapia 


Colestiramina 


Antagonistas dos 
receptores u 


Prednisolona (10 mg) 
Niacina (50 mg) 


Antagonistas da 
serotonina (ondansetrom, 
dolasetrom) 
Anti-histaminicos sedantes 
Inibidores da 
cicloxigenase 1 
(tenoxicam, diclofenaco) 


Capsaicina tópica 


Antagonistas dos 
receptores u (naloxano, 
naltrexone) ou sertralina 


Gabapentina, paroxetina 
ou amitriptilina 


O tratamento, em geral, consiste na retirada da droga e no uso de an- 


ti-histamínicos, por inibirem náo só o prurido mediado pela histamina, como 
também por outros mediadores, especialmente os de segunda geracáo. De- 
ve-se observar que o prurido pode persistir até por 2 semanas após a retirada 


da droga, ou em alguns casos já citados, por meses ou anos. 
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Exantemas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Entre as reações adversas às drogas que se manifestam na pele, os 
exantemas são as mais frequentes, concorrendo para 31 a 95% das erupções 
cutâneas medicamentosas, dependendo da série avaliada'?. Praticamente 
qualquer droga pode deflagrar esse tipo de reação, sendo relativamente co- 
mum nas pessoas recebendo betalactâmicos, sulfonamidas, alopurinol, an- 
ticonvulsivantes, quinolonas e anti-inflamatórios não hormonais’*. Nos pa- 
cientes HIV-positivos, a causa principal são as sulfonamidas e o abacavir”. 

Vários cofatores, os quais estão relacionados com doenças concomi- 
tantes, hospedeiro e esquemas terapêuticos empregados, podem ter impor- 
tante envolvimento nos exantemas'”. Os exantemas são incluídos no tipo B 
de reações adversas a drogas, as quais são consideradas imprevisíveis e ocor- 
rem em indivíduos suscetíveis. 

Os sintomas costumam ser generalizados, simétricos, geralmente 
poupando as palmas e as plantas”. Iniciam-se no tronco, em áreas de pressão 
ou de trauma, entre o 4º e o 14º dias (pico médio de 9 a 10 dias) após o início 
do uso de uma nova droga, mas podem iniciar-se mais tardiamente ou mes- 
mo após alguns dias da droga ter sido suspensa”. Nos indivíduos previamente 
sensibilizados, quando reexpostos à droga, as lesões cutâneas desenvolvem- 
-se entre 1 e 3 dias. 

Em geral, os exantemas leves desaparecem espontaneamente em alguns 
dias, até 1 a 2 semanas após a retirada da droga, porém podem progredir para 
uma dermatite esfoliativa generalizada, se não ocorrer a retirada da mesma. 
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As lesões são polimórficas, mostrando-se confluentes nas áreas in- 
tertriginosas, edematosas na face e máculo-papulares no tronco de cor 
rosea ou eritematosa (Figuras 1 a 5)’. O quadro clínico pode ser de exan- 
tema morbiliforme ou escarlatiniforme, lembrando exantemas virais ou 
bacterianos”. O aspecto polimorfo inclui lesões de formato anular ou po- 
licíclico, urticariforme, bem como purpúrico (especialmente nos mem- 
bros pendentes)’. Outros sintomas eventualmente associados são prurido, 
febre e linfadenopatia transitória. Nem sempre ocorre recorréncia após 
uma nova exposicáo, embora a reexposicáo possa levar ao quadro de eri- 
trodermia ou representar o início de um quadro clínico mais grave, como 
a DRESS, a síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou a necrólise epidérmica 
tóxica (NET)’. 

O diagnóstico diferencial principal é feito com os exantemas virais, 
que podem ser indistinguíveis dos exantemas por drogas”. A histopatolo- 
gia nesses casos se mostra de grande valor, pois as erupções morbiliformes 
a droga demonstram uma dermatite de interface vacuolar com linfócitos 
dirigidos à junção dermoepidérmica, onde queratinócitos disqueratóticos 
(apoptóticos) são observados”. Um inflamatório linfocitário perivascular 
superficial está presente acompanhado em alguns casos por edema da der- 





Figura1 Exantema morbiliforme por carbamazepina. 
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me papilar e eosinofilia tecidual. O exantema de origem viral em contra- 





partida demonstra pequenos focos de hemorragia e auséncia de eosinofilia 
tecidual”. O exantema da sífilis em geral demonstra um infiltrado dérmico 
rico em plasmócitos?. A presença de doença autoimune do tecido conec- 
tivo é favorecida quando se observa atrofia epidérmica, paraqueratose fo- 
cal e mucinose dérmica acompanhada de dermatite de interface”. Além 


disso, material fi brinoide pode estar depositado na derme e ao redor dos 





Figura 2 Exantema morbiliforme por amoxicilina. 


E 





Figura 3  Exantema morbiliforme por amoxicilina. 
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capilares sanguíneos, no colágeno e no interstício, concorrendo para o es- 
pessamento da zona de membrana basal”. Na doenca aguda enxerto versus 
hospedeiro estáo presentes a atrofia epidérmica, a paraqueratose focal ou 
confluente e a hipergranulose, com queratinócitos necróticos sendo en- 
contrados no infundíbulo”. 

Recentemente, Stur et al.º demonstraram que os pacientes com exan- 
temas induzidos por droga apresentavam caracteristicamente níveis elevados 
de expressáo do FasL solúvel (sFasL) em relacáo aos doentes com exantemas 
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de etiologia viral e pacientes controles, o que pode vir a ser útil no futuro na 
discriminação etiológica do exantema. 


Tratamento 


A droga responsável deve ser interrompida, embora ocasionalmen- 
te ocorra remissão espontánea ou diminuição dos sintomas na vigência do 
uso da droga. Uma vez retirada, os anti-histamínicos podem ser utilizados 
para alívio do prurido que pode ocorrer. Os corticoides tópicos e orais 
podem ser instituídos se houver a certeza de que não se trata de exan- 
tema viral. 

Infelizmente, uma erupção morbiliforme é a manifestação inicial tam- 
bém de reações graves a drogas como necrólise epidérmica tóxica, síndro- 
me de hipersensibilidade à droga e doença do soro, dificultando por vezes o 
reconhecimento inicial”º. Deve-se então observar alguns critérios que serão 
descritos na seção sobre reações graves à droga. 
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Eritrodermias 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A disseminacao de um quadro maculopapular causado por drogas pode 
levar ao surgimento da sindrome eritrodérmica, também denominada por al- 
guns como dermatite esfoliativa. Os diversos tipos de reações cutâneas causa- 
das por drogas (incluindo dermatite de contato, fotossensibilização e reações 
máculo-papulares) seriam responsáveis por 7,3% dos casos de eritrodermia'. 

Em senso lato, a eritrodermia ou dermatite esfoliativa parece concor- 
rer para cerca de 1% das admissões hospitalares relacionadas a doenças der- 
matológicas”. 

Após uma a quatro semanas do início do uso da droga, surge o pru- 
rido associado ao eritema difuso envolvendo 90% da superfície corpórea e 
linfoadenopatia'. Segue descamação, que quando subaguda, libera lamelas 
grandes de epiderme e, quando crônica, a esfoliação produz pequenos ele- 
mentos (Figuras 1 e 2)’. 

A patogênese da eritrodermia é ainda matéria de debate”. Ela resulta de 
uma aumento dramático na taxa de turnover da epiderme”. Em pacientes com 
essa condição, a taxa mitótica e o número absoluto de células germinativas na 
pele é maior que o normal. Isso retarda a maturação e resulta em uma maior 
perda de material epidérmico, o que se manifesta clinicamente como desca- 
mação excessiva”. A epiderme normal sofre alguma descamação diariamente, 
mas as escamas que são perdidas contêm pouco ou quase nenhum material 
viável importante, como ácidos nucleicos, proteínas solúveis e aminoácidos. 
Na eritrodermia, entretanto, as perdas proteicas e de folato podem ser muito 
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Tabelai Drogas mais frequentemente relatadas em associação com 


eritrodermia? 


Acetaminofem (paracetamol) 
Actinomicina D 
Alopurinol 
Aminoglicosideos 
Aminofilina 
Amiodarona 
Arsénico 
Aztreonam 
Barbituricos 
Bloqueadores dos canais de calcio 
Captopril 
Carbamazepina 
Cefalosporinas 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Cimetidina 
Cisplatina 
Clofazimina 
Clotrimazol 
Codeína 
Ciclobenzaprina 
Dapson 
Dimercaprol 
Etilenediaminas 
Ervas chinesas 
Estreptomicina 
Fenolftaleína 
Fenobarbital 
Fenitoína 
Fenotiazina 
Hidantoína 
Hidroxicloroquina 


Interleucina2 


Interferon alfa 
Interferon beta 
lodo em xarope 
Isoniazida 
Isosorbida dinitrato 
Isotretinoína 
Lítio 
Mefloquina 
Mefintoína 
Mercuriais 
Mercúrio 
Mexilitene 
Minociclina 
Mitomicina-C 
Neomicina 
Nitrofurantoína 
Omeprazol 
Ácido para-aminossalicilico (PAS) 
Penicilinas 
Quinacrina 
Quinidina 
Ranitidina 
Rifampicina 
Sais de ouro 
Sulfadiazina 
Sulfonamideas 
Sulfonilureias 
Terbutalina 
Tetracloroetileno 
Tetraciclinas 
Talidomida 
Tiazidicos 
Trimetoprim 
Tolbutamida 


Vancomicina 
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Figura 1 Eritrodermia. 





Figura2 Eritrodermia. 
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elevadas’. Entende-se que a eritrodermia é secundaria a uma complexa intera- 
cáo de citocinas e moléculas de adesáo intercelular, das quais fazem parte in- 
terleucina 1 (IL1), IL2, IL8, molécula de adesão intercelular 1 (ICAM1), fator 
de necrose tumoral alfa (TNFa) e interferon gama (IFNy)’. 

A eritrodermia pode originar distúrbios sistémicos significativos, 
como os observados na Figura 3. 

O diagnóstico diferencial deve ser realizado com outros tipos de eri- 
trodermias secundárias a doencas cutáneas, como a psoríase e a dermatite 
seborreica, e doencas sistémicas como as leucemias, o linfoma cutáneo de cé- 
lulas T e o linfoma de Hodgkin, além de estados eritrodérmicos secundários 
a um cancer interno’. Assim, diante de um paciente eritrodérmico, outras 
causas de eritrodermia devem ser afastadas (Tabela 2). 
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Figura3 Complicações da eritrodermia. Adaptado de: Criado PR, Criado RFJ, 
Vasconcellos C, Ramos RO, Goncalves AC*. 
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Tabela 2 Causas de eritrodermia além de exposição medicamentosa” 
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Sindrome do homem vermelho 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Consiste em uma peculiar reação decorrente da infusão de vancomi- 
cina'. De forma característica, consiste no surgimento de prurido, um exan- 
tema eritematoso que envolve a face, o pescoço e o tronco superior”. Menos 
frequentemente, podem ocorrer hipotensão arterial e angioedema’. Os pa- 
cientes normalmente se queixam de queimação cutânea difusa, prurido e des- 
conforto generalizado”. O doente pode rapidamente tornar-se agitado e de- 
senvolver cefaleia, tremores, febre e parestesias ao redor da boca”. Em casos 
intensos, pode haver queixa de dor torácica e dispneia*. Em muitos pacientes 
as manifestações dessa síndrome são leves, com prurido evanescente no final 
da infusão medicamentosa”. 

Os sinais da síndrome do homem vermelho geralmente aparecem em 
torno de 4 a 10 minutos após o início da infusão da droga ou logo após o 
término da infusão”. Frequentemente ocorre com uma infusão rápida (< 1 
hora) na primeira dose da vancomicina”. Essa reação pode não ser da mes- 
ma intensidade com as sucessivas exposições ao medicamento, porém pode 
ocorrer pela primeira vez após o uso anterior de várias infusões da mesma 
droga ou mesmo com uma infusão mais lenta”. 

Reações tardias ou ao final dos 90 a 120 minutos de infusão têm sido 
observadas em pacientes sob tratamento com vancomicina por mais de 7 
dias, sem reações prévias”. A recomendação geral para infusão de vancomici- 
na é que ela deve ser infundida durante no mínimo 60 minutos”. 
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Alguns estudos demonstraram que uma proporcao desconhecida da 
população pode ser propensa a liberar grandes quantidades de histamina em 
resposta à vancomicina*. A síndrome do homem vermelho tem sido relata- 
da com o uso da vancomicina por via intraperitoneal, oral e endovenosa”. 
Assim, a síndrome do homem vermelho é uma reação anafilactoide causada 
pela degranulacáo dos mastócitos e basófilos, que resulta da liberação de his- 
tamina independente de IgE pré-formada ou do complemento”. A extensão 
da liberacáo de histamina é relacionada parcialmente á quantidade e á taxa 
de infusão da vancomicina”. Estudos clínicos demonstraram que nessa cir- 
cunstância os níveis séricos de triptase não se encontram significativamente 
elevados nessas reações anafilactoides, de forma que a triptase sérica pode 
ser um marcador para distinguir esta reação da verdadeira reação anafilática”. 

A incidência de síndrome do homem vermelho com o uso de vanco- 
micina varia entre 3,7 a 47% dos doentes com infecção em tratamento com 
vancomicina”. Crianças e indivíduos com menos de 40 anos de idade são 
mais propensos a apresentar a síndrome do homem vermelho com o uso da 
vancomicina’. 

Outras drogas, como ciprofloxacina, anfotericina B, rifampicina e tei- 
coplamina podem causar síndrome do homem vermelho, por degranulacáo 
de mastócitos e basófilos e liberação de histamina?”. 

Os efeitos da síndrome do homem vermelho podem ser aliviados com o 
uso de anti-histaminicos, utilizando-se como pré-tratamento, antes da infusão, 
a hidroxizina, a fim de melhorar e reduzir o eritema e o prurido’.Também a 
administração de difenidramina antes da infusão de vancomicina pode ser útil”, 
além da combinação com anti-H2 (cimetidina)*. Uma vez que os sintomas da 
síndrome ocorram durante a infusáo da droga, esta deve ser interrompida ime- 
diatamente”. O paciente deve ser medicado com anti-histamínico EV ou por 
via oral e, uma vez que a erupção e o prurido desaparecam, a infusão pode ser 
reiniciada em velocidade menor ou em menor dose, se possível”. A hipotensão 
arterial pode exigir reposicáo de volume e, se for grave, de vasopressores”. 
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Urticaria 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Está entre as mais frequentes reações indesejáveis ás drogas, podendo 
ser causada por praticamente qualquer droga e sendo frequentemente acom- 
panhada por angioedema. A urticária e o angioedema podem resultar de re- 
ações de Gell & Coombs do tipo I (IgE-mediadas) ou do tipo III (causada por 
imunocomplexos), além de reações não relacionadas a anticorpos, também 
chamadas de pseudoalérgicas, como a intolerância ao ácido acetilsalicílico 
(AAS)'. As urticárias e os angioedemas são causados principalmente por anti- 
-inflamatórios não hormonais, penicilina, penicilinas semissintéticas, cefa- 
losporinas e amoxicilina. Os meios de contraste radiológico podem induzir 
urticária por liberação de histamina, levando também a prurido ou eritema 
generalizados. Esse tipo de urticaria se inicia de 10 a 15 minutos após a inje- 
ção do contraste e começa a involuir em torno de 45 minutos depois. 

A histamina é o principal mediador das urticárias'; ela desencadeia o 
prurido e aumenta a permeabilidade capilar'. No angioedema, a bradicinina 
pode ter função relevante”. 

Os opiáceos induzem diretamente a degranulação dos mastócitos da 
pele (porém não os das mucosas), causando aumento dos níveis plasmáticos de 
histamina. Outras drogas que liberam mediadores químicos diretamente dos 
mastócitos são a tiamina, os relaxantes musculares à base de amônio quaterná- 
rio, a ciprofloxacina e a vancomicina. A ciprofloxacina causa reação sistêmica 
em cerca de 50% das vezes em que é utilizada e já houve casos de êxito letal. 

Clinicamente, o paciente desenvolve a reação de urticária de 15 mi- 
nutos a 24 horas após a ingestão da droga, dependendo do mecanismo de 
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liberacáo da histamina. As placas urticadas sao, via de regra, generalizadas, 
o prurido é uma constante e ocorre a formacáo de angioedema em até 60% 
dos casos nos olhos, lábios, língua e máos e pés, sendo o de gravidade maior 
o angioedema da glote, que pode levar à morte (Figuras 1 e 2). A involução 
se dá em 2 a 24 horas, concomitantemente ao surgimento de novas placas. O 
angioedema pode perdurar por até 72 horas. 

Deve-se observar que em pacientes com urticária crônica, o uso de 
drogas como os anti-inflamatórios não hormonais leva à agudização da urti- 
cária em 30% dos doentes. 

Recentemente, Quiralte et al.’ propuseram um sistema de classifica- 
ção das reações aos anti-inflamatórios não hormonais (AINH) que nos pare- 
ce bastante lógico e está resumido na Tabela 1. 

Tratamento: além da suspensão imediata da droga, os anti-histamí- 
nicos devem ser iniciados imediatamente e não devem ser suspensos por 
um período mínimo de 14 dias. O angioedema deve ser tratado com cor- 





Figura1 Angioedema labial em doentes utilizando inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (I-ECA). 





Figura2 Urticária aguda em doentes utilizando anti-inflamatórios não 
hormonais. 
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ticosteroides e o paciente deve ser observado em ambiente hospitalar. A 
anafilaxia constitui o maior risco nestes casos e será vista separadamente 
em outro capítulo. 


Tabela1 Padrões de reações aos anti-inflamatórios não hormonais 


Padráo de Forma clínica Condições subjacentes associadas 


reatividade aos AINH 





Síndromes de Tipo 1: reação naso-ocular Tipo 1: rinite e/ou asma brónquica 
reatividade cruzada e/ou asmática. Também com ou sem polipose nasossinusal. A 
conhecida como asma maioria dos doentes tem reatividade 
aspirina-sensível. cruzada com outros AINH. 
Tipo 2: urticária e/ou Tipo 2: urticária/angioedema agudos 
angioedema. quando expostos aos AINH ou 
Tipo 3: angioedema agravo da urticária e/ou angioedema 
periorbitário isolado, crônico. 
uni ou bilateral. Tipo 3: doença atópica (rinite ou 


asma brônquica e sensibilização 
aos ácaros da poeira). Reatividade 
cruzada frequente entre os AINH. 
Comum entre crianças. 


Síndromes seletivas Tipo 4: anafilaxia e urticária Tipo 4: nenhuma particularidade. 


(reatores seletivos sem Reação mais comum com pirazolonas 
doença atópica associada). € derivados do ácido acético. 
Síndromes Reação de superposição: reação seletiva (síndrome da alergia 
“miscelânea” oral-símile, urticária e asma) em doentes atópicos (rinite ou asma 
brônquica). 


Reações não urticadas: exantemas maculosos e/ou papulosos. 


Reações sistêmicas: reação cruzada anafilática-símile em alguns 
casos de doentes do tipo 1 e tipo 2 durante provocação com 
potentes inibidores de COX1/COX2. 


AINH: anti-inflamatórios nao hormonais; COX: ciclo-oxigenase. Adaptado de: Quiralte J, et al. 
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Eritema multiforme 
ou eritema polimorfo 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


O eritema multiforme (EM) é uma entidade nosológica que apresenta 
causas variadas, entre elas as drogas. Na verdade, especula-se que na atuali- 
dade o EM esteja eventualmente relacionado a drogas, sendo mais comum 
entre pacientes jovens que sofrem de infecções de repetição pelo herpes vi- 
rus simples, em cerca de 50% dos casos'’. Em crianças se correlaciona com 
infecções pelo Mycoplasma pneumoniae e por fungos”. As drogas associadas a 
esse tipo de erupcáo sáo as pirazolonas, as sulfas de acáo lenta, o sulfameto- 
xazol-trimetoprim, as penicilinas e ampicilinas, as tetraciclinas, as sulfas de 
excrecáo lenta, os barbitúricos, os anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoína, 
hidantoína e carbamazepina), os anti-inflamatórios náo hormonais (diclofe- 
naco, ibuprofeno e salicilatos), a prometazina e a d-penicilamina”*. 

Além disso, tem-se relatado a associacáo do eritema multiforme com 
vacinas (difteria, tétano, hepatite B, varicela), infecções por outros virus (va- 
ricela-zóster, hepatite C, citomegalovírus, HIV) e algumas novas medicações 
(candesarten cilexetil, rofecoxib, metformina, adalimimab, bupropiona e ci- 
profloxacina)”. 

Ocorrem lesões de caráter polimorfo, como maculas, pápulas, vesicu- 
las e bolhas simetricamente distribuídas pelo tegumento que persistem por 
semanas e podem se tornar uma ameaça à vida’. É característica a lesão em 
alvo (ou íris, herpes íris de Batemam): mácula eritematosa cujo centro apre- 
senta vesícula, a qual é circundada por discreto halo edematoso e circundada 
por vesículas menores concêntricas, e que alguns autores denominam alvo 
típico (Figuras 1 a 3), múltiplo e localizado principalmente nas superfícies ex- 
tensoras’. Nem sempre se observam alvos típicos, sendo vistas muitas vezes 
lesões de eritema lenticular centradas por vesícula ou bolha (Figura 4)*. Com 
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Figura1 Eritema polimorfo com alvo típico (três zonas concêntricas). 





Figura2 Eritema polimorfo com alvo típico (três zonas concêntricas). 


a evolução do quadro pode-se observar o teto das lesões vesicobolhosas ene- 
grecendo por necrose da epiderme e dando origem à descamação”. Cerca de 
um quarto dos doentes apresenta acometimento das mucosas e adenopatia 
e, embora possa ter uma etiologia infecciosa, considera-se que de 10 a 20% 
desses casos sejam devidos à exposição às drogas. 

Atualmente considera-se o eritema polimorfo como uma doença espec- 
tral’. A maioria dos doentes desenvolve a forma minor, caracterizada pelas le- 
sões anteriormente descritas e por erupção vesicobolhosa limitada no máximo 
a uma superfície mucosa”. Cerca de 20% evoluem para a forma major °. Entre o 


mm 
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Figura 4 Eritema polimorfo com alvo atípico (duas zonas concêntricas). 


eritema polimorfo e a necrólise epidérmica tóxica há uma possibilidade exten- 
sa de acometimento cutâneo mucoso, a qual será abordada adiante (Figura 5)’. 

Em 1999, Kokuba et al.º estudaram lesões de eritema polimorfo decor- 
rentes de infecção pelo vírus do herpes simples (EPHS) e lesões do eritema 
polimorfo induzido por droga (EPID) do ponto de vista histopatológico e imu- 
no-histoquímico. Os autores encontraram nas amostras de pele dos doentes 
com EPHS alta expressão de interferon gama (IFNy), TGFf e p21" (proteína 
reguladora do ciclo celular envolvida na apoptose), enquanto que nas lesões 
dos doentes com EPID encontraram expressão do fator de necrose tumoral 
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Eritema Stevens- 
polimorfo -Johnson NET 


Drogas: fenitoina, 
fenobarbital, sulfas, 
ampicilina, alopurinol, 
AINH, isoniazida. 
Outros. 


Herpes simples, Drogas: fenitoina, 
micoplasma, outras fenobarbital, sulfas, 
infecções, drogas, penicilinas, outras. 
malignidades, outros. Infecções. 


20-40 anos, pródromo com Crianças e adultos jovens. Pródromo: febre, cefaleia, dor 
poucos sintomas. Pródromo com sintomas de garganta. Acometimento 
Mínimo acometimento urinários, febre alta, dor de mucoso semelhante ao da SSJ. 
mucoso. garganta, tosse, acometimen- Destacamento da epiderme 
Recorréncia em 2a 3 to mucoso com bolhas. em retalhos extensos na pele. 
semanas. Ulceração corneana. BCP, septicemia. 





Figuras Características do eritema polimorfo, síndrome de Stevens- 
Johnson e necrólise epidérmica tóxica. 


alfa (TNFa), sugerindo que o eritema polimorfo associado ao herpes simples e 
o eritema polimorfo induzido por droga sejam entidades distintas”. 

O diagnóstico diferencial deve ser feito com as colagenoses (lúpus eri- 
tematoso sistêmico e dermatomiosite) e, nas formas bolhosas, com as doen- 
ças bolhosas autoimunes, como os pênfigos. 

Ainda existem doentes que manifestam dermatite de contato alérgica 
e manifestam em seguida lesões do tipo eritema polimorfo’. As lesões de 
eritema polimorfo surgem durante a dermatite de contato aguda ou após 
a melhora quase total da lesão primária de dermatite de contato”. O com- 
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portamento do eritema polimorfo relacionado com dermatite de contato 
alérgica é similar áquele do eritema polimorfo relacionado a infecções”. Na 
Tabela 1 podemos observar as substáncias relacionadas aos quadros de eri- 
tema polimorfo surgido após dermatite de contato alérgica. 

O tratamento do eritema polimorfo induzido por droga deve ser fei- 
to com anti-histamínico, corticoterapia tópica se náo extensa e sistémica se 
mais extensa, além da retirada da droga. 


Tabelai Substâncias desencadeantes de eritema polimorfo após dermatite 
de contato alérgica 


Químicos Drogas Outros alergenos Alergenos de plantas 
Bromofluoreno Anti-inflamatórios Níquel Veneno de hera 
Colofónio (bufexanac) Borracha Prímula 
Fragráncias Antibióticos Alpinia galanga 
Epicloridrine (lincosamina) Óleo essencial de Thaja 
Parafenilenodiamina Derivados Tea tree oil (óleo da 
1,2 etaneditiol progestágenos árvore de chá) 
Resina epóxi Paracetamol 

Triancinolona 

Desoximetasona 
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Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


O eczema, particularmente as reações eczematosas induzidas por dro- 
gas de uso tópico, são em sua origem de caráter irritativo (dermatite de con- 
tato por irritante primário) ou alérgicas. O eczema por irritante primário é 
essencialmente uma reacáo inflamatória em resposta a uma toxicidade direta 
de uma droga ou uma substáncia química na pele. As dermatites de contato 
por irritante caracterizam-se por uma reacáo local de início rápido e espe- 
cialmente pela presença de eritema'. Essas reações por irritante são extrema- 
mente incomuns, uma vez que a maioria dos fármacos para uso tópico sáo 
desenvolvidos para se evitar esse efeito adverso, com exceção de situações 
nas quais se deseja esse efeito, como, por exemplo, na acáo vesicante da can- 
taridina no tratamento de verrugas virais. No entanto, em pessoas genetica- 
mente predispostas a dermatites de contato alérgicas, pode ocorrer pelo uso 
de medicações tópicas e o padrão clínico mais comum são os eczemas. 

A ingestão, inalação ou aplicação de um composto ao qual um pacien- 
te tenha sido previamente sensibilizado por sensibilização de contato pode 
levar à formação de uma reação eczematosa”. Assim, na Tabela 1 podemos 
consultar as principais drogas envolvidas nas dermatites de contato alérgicas, 
representadas pelos antibióticos tópicos e antissépticos, anti-inflamatórios 
não hormonais (AINH), corticosteroides tópicos, estrógenos e anestésicos 
tópicos (Tabela 1)". 

Lesões eczematosas decorrentes de administração de drogas sistêmi- 
cas são relativamente raras, podendo ocorrer com anti-histamínicos ou ami- 
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Tabela 1 Principais drogas envolvidas com dermatites de contato alérgicas 





Principais grupos Principais substâncias envolvidas 





farmacológicos 


Antibióticos Aminoglicosídeos (neomicina, gentamicina) 
Fusidato sódico 
Penicilinas 

Antissépticos Compostos halogenados (iodo povidona, clorexidine) 
Etanol 


Derivados mercuriais inorgânicos (cloreto de mercúrio) 
Derivados mercuriais orgânicos (thiomerosal, mercúrio cromo) 
Compostos de amônio quaternário (cetrimida, cloreto 

de benzalcônio) 


Anestésicos tópicos Prilocaina, mepivacaina, benzocaína, lidocaina 


Corticosteroides tópicos  Budesonida (desonida, grupo B), privalato tixocortol 
(hidrocortisona, prednisona, grupo A) 


Estrógenos 178-estradiol, benzoato estradiol 


AINH tópicos Todos os AINH tópicos, especialmente derivados do ácido 
arilacanoico (bufexamac) e antranilicos (cetoprofeno) 


nofilina que contém etilenodiamina, além de hipoglicemiantes orais e diuré- 
ticos por reação cruzada com a parafenilenodiamina. Podem ocorrer reações 
sistémicas por sais de ouro, bleomicina e dilantina”. 

A neomicina é sensibilizante, particularmente quando é usada em 
eczemas de estase, em otite externa crônica e em outras condições eczema- 
tosas crônicas”. As pomadas em geral são menos sensibilizantes que os cre- 
mes e loções, uma vez que geralmente não contêm preservativos, agentes 
emulsificantes ou solventes”. Embora a neomicina e a bacitracina não sejam 
quimicamente relacionadas, elas frequentemente apresentam “reação cruza- 
da”*. Por sua vez, a bacitracina é um sensibilizante raro, que pode provocar 
anafilaxia após aplicação tópica”. 

As cefalosporinas podem causar dermatite de contato, particularmen- 
te em enfermeiras”. As cefalosporinas relatadas como causa de eczema de 
contato estão relacionadas na Tabela 2. 

A nitrofurazona (Furacina*) é um potente sensibilizante, particular- 
mente quando utilizada em úlceras de estase, queimaduras e eczemas’. 

Na atualidade, os eczemas de contato por sulfas parecem estar dimi- 
nuindo em frequência no nosso meio. No entanto, várias reações cruzadas 
podem ocorrer entre antibacterianos sulfonamidas e sulfonamidas quimica- 
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Tabela 2 Cefalosporinas relatadas como causa de dermatite de contato 


Cefalexina Cefotiam Cedfazidime 
Cefuroxime Cefoxitina Cefotaxime 

Cefaloridina Ceftriaxona Ceftizoxime 
Cefamadol Cefodizime 

Cefazolina Ceftazidime 


mente relacionadas (Tabela 3) utilizadas como diuréticos, agentes hipogli- 
cemiantes orais e agentes adoçantes”. Além disso, reações cruzadas podem 
ocorrer ocasionalmente entre para-amino compostos, tais como parafenile- 
diamina e ácido para-aminobenzoico (PABA)’. Alguns autores ainda citam 
as reações cruzadas entre esses compostos para-aminos e as etilenodiaminas 
(Figura 1). A sensibilização a compostos sulfonamida tópicos pode levar à 
sensibilização cruzada com para-aminocompostos como tinturas de cabelo, 
benzocaina e filtros solares derivados do PABA’. 

A exposição à penicilina tópica pode resultar não somente em rea- 
ções eczematosas tardias, como também em reações imediatas do tipo urti- 
cária e anafilaxia, podendo ocorrer em médicos, enfermeiras, farmacêuticos 
e veterinários que manipulam essa droga e tenham sido previamente sensi- 
bilizados?. 


Tabela 3 Compostos sulfamídicos 





Diuréticos Hipoglice- Sulfani- Sulfaceta Sulfisoxazol- Agentes 
sulfonamidas miantes orais lamidas mida de -diolamina adocantes 
tópicas sódio sulfonamidas 
Bedroflume- Carbutamida Paraquei- Queimali- Ciclamato 
tiazida Clorpropamida mol® ve® sódico 
Benztiazida Tolbutamida Sacarina 
Clortiazida Ciclamato 
Ciclotiazida cálcico 
Hidroclorotia- Sucaryl nos 
zida EUA 
Hidroflumetia- Sweeta nos 
zida EUA 
Politiazida 
Triclormetia- 


zida 
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Sulfonamidas 


PABA Benzocaína 





Etilenodiamidas Parafenilenodiamina 


Figura 1 Reações cruzadas entre drogas. 


Entre as principais queixas de manifestações cutáneas causadas por 
drogas, estão as dermatites de contato causadas por medicamentos tópicos. 
Além disso, entre as dermatites de contato alérgicas, as medicações tópicas 
são responsáveis por 14 a 40% dos casos, de acordo com várias estatísticas”. 

Lazzarini et al. no nosso meio observaram que em um grupo de 329 
pacientes submetidos a testes de contato, 42 (13%) tiveram testes de contato 
positivos e relevantes para medicamentos tópicos, pelo princípio ativo e/ou 
por outros componentes. No que diz respeito aos princípios ativos, a neomi- 
cina teve 19 testes positivos (27%), a prometazina, 8 (12%), a nitrofurazona, 
5 (8%), a quinolina, 2 (3%), a sulfadiazina de prata e o cloranfenicol, um teste 
cada (2%). Estes dois últimos não fazem parte da bateria padrão da Socieda- 
de Brasileira de Dermatologia”. Outros componentes positivos foram: etile- 
nodiamina e quaternium 15, com 7 testes positivos cada (11%); parabenos 
em 5 (8%); colofônio em 3 (5%); lanolina em 2 (3%); irgasan, perfume-mix, 
formaldeído e bálsamo do Peru, com um teste cada (2% cada)”. 

Clinicamente, o tipo mais frequente de reação a drogas de uso tópico 
é o eczema de contato, em todas as fases, sempre acompanhadas de prurido 
intenso”. Em pacientes com dermatite de estase, não é rara a disseminação 
para outras áreas ou para todo o tegumento, levando à eritrodermia’. Os 
agentes etiológicos causadores da dermatite de contato, presentes na medi- 
cação de uso tópico, incluem tanto o princípio ativo quanto outros ingre- 
dientes (conservantes, acidulantes, emulsificantes), muitos dos quais são 
também encontrados nos cosméticos”. 
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Geralmente os sintomas se iniciam dentro de 2 a 24 horas após a in- 
gestão da droga, podendo ocorrer até após 3 semanas da ingestão. Quando 
ocorrem por reação cruzada, geralmente os sítios da lesão correspondem aos 
da dermatite de contato primária. Porém, podem se disseminar para todo o 
tegumento, chegando a deflagrar quadro de eritrodermia'. 

As reações às drogas de uso tópico determinam reação eczematosa no 
local da aplicação, como, por exemplo, na dermatite de contato à neomicina 
(Figura 2). 

A principal droga de uso tópico responsável pela resposta alérgica é 
a neomicina, porém os corticoides tópicos também podem determinar re- 
ações de dermatite de contato, como também os discos de estrógeno e os 
discos de nitroglicerina, que geralmente irritam ou sensibilizam através do 
veículo (lanolina e parabenos) ou do adesivo (acrilato). Quando não ocorre 
a melhora esperada pelo tratamento com determinada droga utilizada lo- 
calmente, ou mesmo quando há piora da lesão inicial, deve-se suspeitar de 
dermatite de contato pelo princípio ativo ou pelo veículo. 

Outras drogas desenvolvidas para uso tópico que são entregues à pele 
por sistemas terapêuticos transdérmicos (Figura 3) podem causar dermatite de 
contato”. 

Tais sistemas foram desenvolvidos com a finalidade de entregar a dro- 
ga ao organismo em taxas controladas, evitando o metabolismo de primeira 
passagem e a flutuação de concentrações séricas observada com o uso oral 
das medicações”. São conhecidos como patches, geralmente constituídos de 





Figura2 Eczema de contato à neomicina em curativo pós-operatório. 
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Reservatório do medicamento 
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(removida antes do uso) 


Figura3 Sistema terapêutico transdérmico em corte transversal. 


três partes, denominadas sistema terapêutico transdérmico com reservató- 
rio (um adesivo, uma ativo farmacêutico em alguns casos, uma câmara de 
reservatório da droga e uma membrana de entrega), com liberação contro- 
lada da droga e outra com duas camadas denominada sistema terapêutico 
transdérmico de matriz, sem controle de taxa de liberação. Os medicamen- 
tos geralmente empregados nesses sistemas incluem testosterona, estradiol, 
escopulamina, clonidina, nicotina, nitroglicerina, fentanil, lidocaína e anti- 
conceptivos hormonais‘. 

A principal reação adversa cutânea é a irritação da pele, que pode 
ocorrer em 97% dos doentes‘. As reações irritativas clássicas são bem deli- 
mitadas à área de aplicação do dispositivo, sendo mais frequentes com os 
sistemas com reservatório, geralmente devido ao etanol e à glicerina, além 
de oclusão das glándulas sudoríparas”. Pode haver proliferação de leveduras e 
bactérias no local. Nesses sistemas também há copolímeros do ácido acrílico 
e adesivos acrílicos”. A sensibilização alérgica com quadro de eczema de con- 
tato alérgico pode ocorrer com o agente farmacológico ativo, o adesivo ou 
outros compenentes*. 

Outra condição relacionada ao uso de medicamentos tópicos é a der- 
matite de contato por soluções ou medicamentos de uso oftalmológico”. 
Geralmente causa dermatites de pálpebras ou periorbitária alérgica (Figu- 
ras 4 e 5), as quais também podem ser causadas por outras etiologias, como 
dermatites irritativas, rosácea, tinha da face, erupção do tipo heliotropo pela 
dermatomiosite ou dermatite seborreica e contato por esmaltes de unha”. 
Além disso, a preexistência de uma dermatite não alérgica na pálpebra pode 
predispor à penetração de alérgenos pela pele”. As pálpebras têm espessura 
de 0,55 mm, enquanto que a pele do restante da face tem de 2,0 mm, o que 
as torna mais vulneráveis à penetração de alérgenos”. 
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Figura4 Dermatite de contato ao diclofenaco. 





Figura5 Dermatite de contato acolirio. 


A auséncia de história de atopia e a presenca de varias áreas acome- 
tidas em uma mesma regiáo anatómica sugerem dermatite de contato alér- 
gica (DCA) ou irritativa”. A semelhança clínica entre a dermatite de contato 
alérgica na pálpebra e a dermatite atópica é grande e ambas podem coe- 
xistir’. A DCA decorrente de medicações tópicas oftalmológicas pode estar 
associada com irritacáo ocular e dolorimento ou ferroadas com a instilacáo 
do medicamento”. Pode haver hiperemia conjuntival e inflamação conjun- 
tival folicular, tipicamente nos fórnices conjuntivais inferiores, onde a me- 
dicação é instilada”. Várias medicações de uso oftalmológico podem causar 
dermatite de contato alérgica e estáo listadas na Tabela 4. No caso de ecze- 
ma de contato alérgico, o teste de contato de leitura tardia pode auxiliar a 
elucidação etiológica, uma vez que apresenta 70% de sensibilidade e 80% de 
especificidade”. 


Erupções eczematosas 


O diagnóstico diferencial dos eczemas induzidos por droga é amplo: 
as lesões eczematosas causadas por drogas podem ser semelhantes a outros 
eczemas, como dermatite de contato, dermatite seborreica, dermatite ató- 





pica, eczema numular, dermatite de estase, disidrose, líquen simples crôni- 
co, reação tipo “ide”. Cabe lembrar outros diagnósticos diferenciais, como 
dermatofitoses, pelagra, doença de Wiskott-Aldrich, doença de Hartnup e 
síndrome de hipereosinofilia. 

O tratamento dos eczemas de contato por medicamentos, no geral, 
consiste em instituir a retirada da droga suspeita, além de corticoterapia tópi- 
ca e com o uso de anti-histamínicos orais, para alívio do prurido. 


Tabela4 Alérgenos causadores de eczema de contato em preparações 
oftalmológicas, concentração em testes cutâneos de leitura tardia (patch 
test) e veículo empregado para o teste 


Concentração sugerida 





Alérgeno no patch test Veículo de entrega 
Preservativos 
Cloreto de benzalcônio 0,005-0,13 Aq. 

0,1 NP 
Cloreto de benzetônio 0,1-1,0 Aq. 
Gluconato de clorexidine 1,0 70% ETOH 

1,0 Aq. 

Cloreto de cetalconium 0,01 Aq. 
Nitrato de fenil-mercurio 0,05 Pet. 
Acido sórbico 0,5-2,5 Pet. 
Timerosal 0,01 Aq. 

0,1 Pet. 

0,1 NP 
Betabloqueadores 
Befunolol 1 Aq. 
Hidrocloreto de levobunolol 0,5-2,0 Aq 
Metipranolol 0,1-10 Pet. 
Metoprolol 2 Aq. 
1-Pentbutolol sulfato 3 Aq. 
Timolol 2 Aq. 
Maleato de timolol 0,5 Aq. 
Betaxolol 0,25-5,0 Aq. 
Carteolol 1,0-5,0 Aq. 

1,0-2,0 Aq. 

Gotas oculares Como no uso 


continua 
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Tabela4 Alérgenos causadores de eczema de contato em preparações 
oftalmológicas, concentração em testes cutâneos de leitura tardia (patch 
test) e veículo empregado para o teste (Continuação) 


Concentração sugerida 





Alérgeno no patch test Veículo de entrega 
Midriátricos 
Sulfato de atropina 1,0-2,0 Aq. ou pet. 

0,0006-2,0 NP 
Hidrocloreto de epinefrina 0,1-1,0 Aq. 
D-epinefrina 1,0 AQ. 
Hidrocloreto de dipivalil epinefrina 0,5-1,0 AQ. 
Homatropina 
Hidrocloreto de fenilefrina 1,0 NP 

1,0-10 Aq. ou pet. 

1,0-10 Aq. 

0,1-5,0 Pet. 
Hidrobrometo de escopolamina 1,0 NP 

0,25 NP 
Tropicamida 
Hidrocloreto de ciclopentolato 1,0 NP 

0,1-0,5 Aq. 
Antibióticos 
Bacitracina 20 NP 
Cloranfenicol 1,5-10 Pet. 
Gentamicina sulfato 20 Pet. 
Kanamicina 10 Pet. 
Neomicina sulfato 1,0 Aq. 

20 Pet. 

20 NP 
Polimixina B sulfato 20 Pet. 

5,0 NP 
Tobramicina sulfato 0,3-25 Pet. 
Sodium colistomethate 1,0 Aq. ou pet. 

Gotas oculares Como no uso 
Antivirais 
Idoxuridina 0,02-1,0 Pet. 

5,0 Dimet. 
Trifluride 5,0-10 Pet. 

1,0 gotas oculares Como no uso 
Anti-histamínicos 
Maleato de clorfeniramina 5,0 Pet. 
Cromoglicato dissódico 2,0 Aq. 
Fumarato de cetoprofeno 0,069 Aq. 
Maleato de feniramina 1,0 Aq. 


continua 
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Tabela 4 Alérgenos causadores de eczema de contato em preparações 
oftalmológicas, concentração em testes cutâneos de leitura tardia (patch 
test) e veículo empregado para o teste (Continuação) 


Concentração sugerida 





Alérgeno no patch test Veículo de entrega 
Anestésicos 
Benzocaína 5,0 Pet. 

5,0 NP 
Procaína 5,0 Aq. 
Oxiburprocina 0,4 NP 
Proximetacaína 0,5 Aq. 
Tetracaína 1,0 Aq. 
Proparacaína 0,5 Pet. 
Enzimas clareadoras 
Papaína 0,1 Aq. 

1,0 Pet. 
Tegobetaína 1,0-2,0 Aq ou pet 
Miscelanea 
Acido épslon amino caproico 0,1-1,0 Aq. 
Tolazolina 10 Aq. 
Interferon-B Gotas oculares Como no uso 
D-penicilamina 1,0-3,0 Aq. 
Diclofenaco 1,0-2,0 Pet. 
Prednisolona 0,5 Aq. 
Resorcinol 1,0 Pet. 
Bissulfito de sódio 0,2-1,0 Aq. 

Gotas oculares Como no uso 
Metabissulfito de sódio 1,0 Aq. 
Trometamol 0,05-1,0 Aq. 
N-acetilcisteina 10 Aq. 
Parabenos 3,0 Pet. 
Nitrato de pilocarpina 2,0 NP 
Hidrocloreto de pilocarpina 4,0 NP 
Cloridrato de pilocarpina 4,0 Pet. 
Latanoprost Gotas oculares Como no uso 


Aq.: solucáo aquosa; dimet.: dimetilacetamida; NP: nao padronizado; pet.: petrolatum ou vaselina sólida; como 
no uso: refere-se ao produto comercialmente disponivel. 
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Fotodermatoses induzidas 
por drogas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As erupções por fotossensibilidade correspondem a cerca de 8% das 
reações adversas a drogas. As alterações cutáneas ocorrem predominante- 
mente nas áreas da pele expostas à luz solar, como face (Figura 1), superfície 
extensora das extremidades, tronco superior (Figura 2) e dorso do pescoço" 
(Figura 3). Habitualmente, as regiões submentoniana, retroauricular, inter- 
dígitos e as pálpebras superiores são poupadas'. Essas reações podem ser de 
natureza fototóxica ou fotoalérgica, sendo quase sempre indistintas clinica- 
mente’. As características que diferenciam fotoalergia de fototoxicidade es- 
tão resumidas na Tabela 1. 

O quadro sindrômico mais habitual é o da reação fototóxica, que se as- 
semelha à queimadura solar, surgindo de 5 a 20 horas após a exposição ao 
sol e ingestão ou contato com a droga envolvida'. A reação fototóxica pode 
ocorrer em quase todos os indivíduos que recebam uma dose suficientemen- 





Figura1 Fotossensibilidade à amiodarona (face). 
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Figura 2 





Figura3 Fotossensibilidade à amiodarona (dorso do pescoço). 


te alta da droga ofensora junto a suficiente exposição à radiação lumínica. 
A reação de fototoxicidade pode, assim, depender da concentração ou quan- 
tidade do agente fotossensibilizante e da quantidade de radiação luminica’. 
Ocorre após a exposição tópica ou sistêmica de uma droga que atua como 
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cromóforo, causando absorcáo da luz ultravioleta e dano a pele’. A fototoxi- 





cidade aguda comeca como uma queimadura solar exagerada com eritema 
e edema que surgem após minutos a horas da exposicáo á luz; vesículas e 
bolhas podem surgir nas erupções mais intensas'. A erupção geralmente se 
resolve com hiperpigmentacáo em semanas ou meses’. A fototoxicidade cró- 
nica pode aparecer também como queimadura solar exagerada, no entanto 
desenvolve-se liquenificacáo progressivamente em decorréncia da cocadura 
repetitiva da área fotossensível'. O exemplo clássico de medicamento relacio- 
nado a fototoxicidade (por vezes também com fotoalergia) é a amiodarona, a 
qual induz fotossensibilidade em 10 a 50% dos pacientes que a utilizam, com 
alguns autores citando taxas de 75%'. Esse efeito adverso com a amiodarona 
é dose-dependente, sendo a dose total acumulada atingida pelo paciente de 
pelo menos 40 g da droga'. Com as quantidades habitualmente empregadas, 
espera-se que essa dose acumulativa seja alcancada em 4 meses de tratamen- 
to'. A fototoxicidade gradualmente diminui e retorna ao normal entre 4 e 
12 meses após a retirada da amiodarona'. A foto-onicólise é uma reacáo de 
fototoxicidade que ocorre com algumas medicações de uso sistémico como 
tetraciclinas, cloranfenicol, fluoroquinolonas, mercapturina e anticoncepcio- 


Tabela 1 


Características 


Diferencas entre fototoxicidade e fotoalergia 





Fototoxicidade 


Fotoalergia 


Frequéncia da ocorréncia 
Mecanismo 


Início 


Distribuicáo 


Dose-dependente 


Potencial de reatividade 
cruzada 


Potencial de erupcáo 
persistente a luz 


Características clínicas 


Potencial de alterações 
pigmentares 


Comum 


Não imune, sem 
apresentação antigênica 


Imediato (minutos a horas) 
após a exposição a droga e 
luz solar 


Geralmente confinada à pele 
exposta 


Sim 

Não 

Não 

Queimadura solar exagerada 
Alto 


Incomum 


Imunemediado (tipo IV de 
Gel & Coombs) 


Pode ser tardio (horas a 
dias) após a exposição à 
droga e luz solar 


Pode acometer a pele não 
exposta 


Não 
Sim 
Sim 
Eczema 
Baixo 
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nais orais'. A foto-onicólise pode ser a única manifestacáo de fototoxicidade 
em indivíduos com pele muito pigmentada’. 

Já a reação fotoalérgica é bem mais rara e é deflagrada por meio de re- 
ação imunológica do tipo tardio induzida pela radiação UVA (320-400 nm), 
mais frequentemente, e também em alguns casos pela radiação UVB (290- 
320 nm), após período de latência de 24 a 48 horas no qual ocorre a sensibili- 
zação'. Postula-se que, quando a luz reage com a droga ou um metabólito da 
droga na pele, estes produtos sofrem alterações estruturais e se tornam um 





Figura5 Reação de fotossensibilidade ao voriconazol. 
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Figura 6 Reação de fotossensibilidade ao voriconazol. 


hapteno, o qual se combina com uma proteína da pele, formando o comple- 
xo hapteno-proteina (um antígeno completo)’. Na administração subsequen- 
te da mesma droga surgem o prurido e as reações inflamatórias que, em ge- 
ral, acabam por ultrapassar as áreas de pele fotoexpostas, ocorrendo uma dis- 
seminação simétrica. Com a suspensão da droga, os sintomas desaparecem 
em alguns dias ou semanas. Uma vez que o paciente tenha se sensibilizado 
à droga, quantidades mínimas dela são requeridas subsequentemente para 
produzir a reação fotoalérgica'. Assim, as reações fotoalérgicas podem ocor- 
rer de forma aguda, subaguda ou crônica, geralmente com quadro papulo- 
vesicular, eczematoso e intensamente pruriginoso, que geralmente surge 24 
horas ou mais após exposição à droga e à luz (1 a 14 dias após a exposição so- 
lar)'. Dessa forma, os pacientes fotoalérgicos a uma determinada droga não 
deveriam nunca mais ser expostos a ela’. 

As drogas relacionadas à erupção de fotossensibilidade e o tipo de rea- 
ção podem ser consultados na Tabela 2. 
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Tabela2 Medicamentos fotossensibilizantes 


Classe 


Medicamento 


Reação 


Reação 





Antibióticos 


Anti-histamínicos 


Antifúngicos 


Agentes 
cardiovasculares 


Diuréticos 


Hipoglicemiantes 
orais 
Neurolépticos 


Anti-inflamatórios 
não hormonais 


Retinoides 


Filtros solares 


Fragrancias 


Fluoroquinolonas (ciprofloxacina, 
ofloxacina, levofloxacina) 


Sulfonamidas 

Tetraciclinas (doxiciclina, tetraciclina) 
Prometazina 

Ciproeptadina 

Difenidramina 

Hidroxizina 

Itraconazol 

Voriconazol 

Amiodarona 

Diltiazem 

Quinidina 

Furosemida 

Hidroclorotiazida 

Sulfonilureias (glipizida, gliburida) 


Fenotiazinas (clorpromazina, fernazina, 
tioridazina, flufenazina) 


Tioxantenos (chlorprothixene, 
thiothixene) 


Celocoxib 
Ibuprofeno 
Cetoprofeno 
Naproxeno 
Acitretina 
Isotretinoína 
Benzofenonas 
Cinamatos 
Ácido para-aminobenzoico (PABA) 
Salicilatos 
Musk ambrette 


6-methylcoumarin 


Adaptada de Dubakiene R, Kupriene MP. 


fototóxica 


fotoalérgica 
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Figura 7 Reação de fotossensibilidade com queilite ao voriconazol. 





Figura 8 Reação de fotossensibilidade provocada pela prometazina. 
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Erupções liquenoides 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


São lesões em tudo semelhantes ás do líquen plano, por ser uma erup- 
ção papular violacea com ou sem envolvimento oral. A erupção, embora 
extensa, envolve a extremidade e o tronco (Figuras 1 e 2), podendo se desen- 
volver semanas ou meses após o uso da droga, indicando hipersensibilidade 
retardada. Tende a deixar mancha hipercrômica ao regredir. 

As drogas que podem causar esse tipo de reação são antimaláricos, 
furosemida, ouro, captopril, metildopa, diuréticos tiazídicos, agentes hipogli- 
cemiantes orais, carbamazepina, fenitoína, lítio e betabloqueadores. Recen- 
temente tem-se atribuído aos anti-H2 e diuréticos tiazídicos a possibilidade 





- 


Figurat Erupção liquenoide causada por droga (tronco). 





"T 


Figura2 Erupção liquenoide causada por droga (extremidade). 


de causarem uma erupção liquenoide principalmente em áreas fotoexpostas 
e que lembra o lúpus eritematoso discoide (Figuras 3 e 4). Na Tabela 1 po- 
demos observar as diferentes drogas responsáveis por erupções liquenoides’. 

Na histopatologia, observa-se um infiltrado inflamatório em faixa em 
íntima aposição com a epiderme, a qual demonstra graus variados de atrofia 





Figura3 Erupção liquenoide provocada pelo captopril. 
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Figura 4 Erupcáo liquenoide provocada pelo omeprazol. 


Tabelai Algumas drogas relatadas como causadoras de erupções liquenoides 


Classe medicamentosa Exemplos 


Anti-hipertensivos Captopril, enalapril, atenolol, labetalol, propanolol, 
nifedipina 
Diuréticos Hidroclorotiazida, furosemida, espironolactona 


Anti-inflamatórios não hormonais Ibuprofeno, indometacina, naproxeno, sundilac 


Derivados fenotiazínicos Clorpromazina, levomepromazina, metopromazina 
Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina 

Antifungicos Cetoconazol 

Agentes quimioterapicos Hidroxiureia, 5-fluoracil 

Antimalaricos Cloroquina, quinina, quinidina, pirimetamina 

Agentes hipoglicemiantes orais Clorpropamida, tolazamida 

Metais Ouro, arsénico, bismuto, mercurio 

Drogas antituberculosas Etambutol, isoniazida, estreptomicina, cicloserina 
Miscelanea Alopurinol, dapsona, iodetos e radiocontrastes iodados, 


interferon-a, mesalazina, omeprazol, penicilamina, 
sulfassalazina, tetraciclina, pravastatina 


Adaptado de Pua VS, Scolyer RA, Barnetson RS’. 


e/ou hiperplasia com alterações epiteliais degenerativas que incluem vacuo- 
lização, disqueratose e queratinócitos apoptóticos acumulados na derme 
papilar (corpos citoides). Pode haver a extensão de um infiltrado com pre- 
domínio de linfócitos, com eosinófilos de permeio, plasmócitos e histiócitos 
agrupados de forma perivascular na derme média. 


Erupções liquenoides 





As fotodermatites liquenoides constituem erupções fotoalérgicas que, 


sob o ponto de vista histopatológico, se apresentam com um padrão liquenoi- 
de”. Podem lembrar o líquen plano tanto no aspecto clínico como no histopa- 


tológico”. As lesões são constituídas por placas eritemato-violaceas*. O pruri- 


do é relatado pela metade dos pacientes acometidos”. A regressão das lesões 


geralmente ocorre depois de dois meses, embora em alguns pacientes persis- 
tam por longos períodos”. Admite-se que a sensibilidade persistente em alguns 


pacientes seja decorrente de doses muito baixas do agente que persistem na 


pele por um período muito longo ou de absorção luminica por fotossensibili- 


zantes endógenos que produzem níveis baixos das mesmas proteínas danifica- 


das (fotoantígenos) previamente formadas pelo agente fotossensibilizante?. É 
comum a hiperpigmentação pós-inflamatória residual nesses pacientes. 


Tabela2 Agentes mais frequentemente relatados como causadores de 


fotodermatite liquenoide? 


Grupo Agente 


Antiarritmicos 
Antibióticos 


Anticonvulsivantes 
Antimaláricos 
Anti-hipertensivos 


Antimetabólicos 
Antilipidémicos 
Antiplaquetários 
Antituberculostáticos 
Diuréticos 


Anti-inflamatorios não hormonais 


Fragrância 
Plantas 
Psicoterápicos 


Quinidina 
Demeclociclina 
Esparfloxacina 
Carbamazepina 
Quinina 
Enalapril 
Diltiazem 


Leflunomida 
Fluorouracil 


Fenofibrato 
Clopidogrel 


Etambutol 
Isoniazida 
Pirazinamida 


Hidroclorotiazida 
Torsemida 


Nimesulida 
Diflunisal 


Musk ambrette 
Parthernium hysterophorus 


Clorpromazina 
Tioridazina 
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Figura 5 Erupcáo liquenoide com fotossensibilidade. Notar a área poupada 
pela cobertura da pele pelo relógio. 





Figura 6  Erupcáo liquenoide com fotossensibilidade. Notar a área poupada 
pela cobertura da pele proporcionada pela sandália. 
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Erupcáo fixa medicamentosa 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Foi nomeada por Brocq como “êruptio-erythemato-pigmentée fixé” e re- 
lacionada ao uso de antipirina'. 

Também chamada de erupção fixa a droga (EFD), é caracterizada pelo 
surgimento de uma ou várias lesões, acastanhadas (pigmentares) ou eritemato- 
sas (não pigmentares), eventualmente com bolha central, circunscrita (Figuras 
1 a 3), de recorrência no mesmo local a cada administração da droga causa- 
dora, podendo haver sensação de queimação e/ou prurido'’. A presença de 
erupção fixa medicamentosa, como o próprio nome mostra, é virtualmente 


PO RON 





Figura 1 Erupção fixa medicamentosa. Halo periférico eritematoso com 
confluência de vesículas no centro. 
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Figura2 Erupcao fixa medicamentosa. Confluéncia de vesículas determinou 
a formacáo de bolha. 





Figura3 Erupcao fixa medicamentosa. Duas lesões concomitantes. 


patognomônica de reação à droga”. Pode haver associação de prurido, quei- 
mação ou dor. Os locais de predileção são as regiões periorificiais da face, ge- 
nitais e região sacral, porém pode ser disseminada (Figura 4). Há distribuições 
incomuns, como nas axilas (Figura 5). Além da forma clássica, podem ocorrer 
apenas eritema, lesão urticada, hipermelanose periorbital ou generalizada, ou 
eventualmente erupção fixa bolhosa, como relatado com drogas antitumorais, 
como o paclitaxel. As lesões surgem 30 minutos a 8 horas após a administração 
da droga e persistem por dias ou semanas. Em alguns casos, foram descritos 
casos de erupção fixa medicamentosa nos parceiros sexuais (sensibilizados pre- 
viamente) de indivíduos que utilizaram a droga ofensora?. 


Erupcáo fixa medicamentosa EM 


Como em alguns casos pode haver a formação de vesículas, bolhas 





e pele desnuda, em formas extensas, a erupção fixa medicamentosa gene- 
ralizada (Figura 6) pode ser confundida com eritema polimorfo, síndrome 
de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica'. No entanto, a marca in- 
delével do diagnóstico é o reaparecimento das lesões precisamente sobre a 
pele previamente acometida, quando o agente ofensor é reutilizado'. A hi- 
perpigmentação residual depois da remissão do quadro agudo é um desfecho 
inevitável na maioria dos casos (Figura 4). A maioria dos casos de erupcáo 
fixa medicamentosa ocorre com medicamentos ingeridos, e em menor fre- 
quéncia, com os injetados”. 





Figura 5 Erupcáo fixa medicamentosa na axila. 


102 





Reações adversas as drogas 


Uma forma distinta de erupcáo fixa medicamentosa é denominada 
erupção fixa a droga não pigmentada (EFDNP), descrita por Shelley & Shelley 
em 1987, em que grandes placas simétricas eritematosas, bem delimitadas, 
dolorosas, rapidamente aparecem e reaparecem nos locais exatos onde ante- 
riormente foram observadas'. Essas lesões remitem sem hipercromia residu- 
al ou qualquer lesão residual em um período entre 2 e 3 semanas’. 

A frequéncia da EFD é variável, sendo afetada por fatores como área 
geográfica, disponibilidade dos medicamentos, frequéncia de uso, grupo 
etário, entre outros'. Entre pacientes dermatológicos, sua incidéncia parece 
variar entre 2,5 e 22%'. Todas as faixas etárias são vulneráveis, sendo que a 
maioria dos casos parece se concentrar entre os 20 e os 40 anos de vida’. 

A EFD parece ser decorrente de uma expressão exacerbada do ICAM- 
1 pelos queratinócitos e de expressáo endotelial da E-selectina e moléculas de 
adesáo vascular. 

Os medicamentos mais envolvidos sáo: fenoftaleína, tetraciclinas, sul- 
fonamidas, penicilinas, amoxicilina, clindamicina, claritromicina, fluoroqui- 
nolonas, metronidazol, anti-histamínicos (cetirizina, hidroxizina, loratadina, 
difenidramina), ticlopidina, descongestionantes nasais (amlexanox, citiolone, 
codeína e pseudoefedrina), trimetropin, antifúngicos (cetoconazol, flucona- 
zol, terbinafina), dapsona, ácido para-aminossalicílico, antimaláricos, rifam- 
picina, nifedipina, atenolol, levamisol, lidocaína, metronidazol, opiáceos, 





Figura 6  Erupcáo fixa medicamentosa com lesões múltiplas. 


Erupcáo fixa medicamentosa 


anticonvulsivantes, benzodiazepínicos, dipirona, AAS, indometacina, parace- 
tamol, ibuprofeno, fenilbutazona, naproxeno, ácido mefenámico, piroxicam, 
celecoxib, paclitaxel, alopurinol, toxina botulínica e barbitúricos e outras 
drogas relacionadas na Tabela 1'. São relatadas reações cruzadas por seme- 
lhança molecular, como entre tetraciclinas e doxiciclina”. A pseudoefedrina 
caracteristicamente causa uma EFDNP. 

As erupções fixas desencadeadas pela oxifenbutazona causam mais 
acometimento mucoso, as tetraciclinas, envolvimento genital frequente e o 
sulfametoxazol-trimetropim, acometimento labial”. 

O envolvimento das membranas mucosas, como boca, labios (Figuras 
7 e 8), glande peniana, genital, área perineal e lingua é relativamente comum’. 
Surgimento abrupto de lesões bolhosas ou erosões consiste na morfologia 
mais comum, podendo ou não haver concomitância de lesões na pele’. Na 
glande peniana se apresenta como balanite em homens com pênis não circun- 
cisado, sendo nestes casos geralmente causado por sulfonamidas ou tetracicli- 
na'. Máculas pigmentadas na língua podem ser o sinal de prévia EFD’. Alguns 
autores correlacionaram a maior frequência de associação entre o uso de co- 
-trimoxazol e lesões na mucosa genital, de naproxeno e oxicans com lesões 


Tabela1 Drogas relacionadas à erupção fixa medicamentosa 


Aciclovir Docetaxel 

Ácido pipemídico Etenzamida 

Ácido tolfenâmico Fenilpropanolamina 

Ácido tranexâmico Foscamet 

Alopurinol Hidralazina 

Atenolol Interferon 

Benzoato de sddio lomeprol (meio de contraste) 
Cateterizacao cardiaca lopamidol (meio de contraste) 
Ciclizina Magnésio trisilicato 
Ciproterone Melatonina 

Clioquinol Multivitamínico/multimineral 
Clorexidinea Omeprazol 

Colchicina Paracetamol 
Dextrometorfano Proclorperazina 
Dimenidrinato Tartrazina (aditivo alimentar) 


Dipirona 


Tosufloxacina 
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Figura 8 Erupcao fixa medicamentosa com acometimento labial em fase de 
hipercromia. 


nos lábios e de dipirona com lesões no tronco (Figura 9) e extremidades'. Foi 
também relatado o aparecimento de lesões em locais de trauma e também 
em áreas de imunização prévia com o bacilo de Calmette-Guérin (BCG). 

Quando ocorre na falange distal, pode simular quadro de paroníquia 
aguda”. 

Pode haver distribuição linear das lesões ao longo de estruturas anató- 
micas, como vasos sanguíneos ou linfáticos e nervos, bem como fenômeno 
de Koebner ou disposição ao longo das linhas de Blaschko’. 

A patogênese da EFD, de acordo com a nova subclassificação das re- 
ações imunes tipo IV de Gel & Coombs, é o tipo IVc, em que as células T 
citotóxicas têm função predominante*. Demonstrou-se a presença de linfóci- 
tos T CD8*ap* de memória que persistem intraepidermicamente na pele dos 
doentes com lesão prévia de EFD, onde exercem uma função central na rea- 
tivação das lesões, quando ocorre nova exposição ao medicamento ofensor”. 


Erupção fixa medicamentosa 





Figura9 Erupcáo fixa induzida por dipirona com lesões múltiplas 
hipercrômicas em fase de remissão. 


Faz-se a hipótese de que a droga estimula os queratinócitos no local previa- 
mente acometido de forma TNFa-dependente, e determina a expressão muito 
rápida do ICAM-1. Assim, os linfócitos T CD8* que persistiram em locais de 
antigas lesões de EFD são capazes de liberar rapidamente grandes quantidades 
de INFy, após estimulação pelo ICAM-1, o que resulta em uma reação exacer- 
bada inflamatória neste local”. Presume-se que a expressão elevada de FAZ nos 
queratinócitos lesionados e o aumento da citotoxicidade dos linfócitos T CD8* 
induzem a apoptose dos queratinócitos naquele local, predominantemente na 
camada basal da epiderme ou mucosa, via interação FAS-FAS ligante”. Por ou- 
tro lado, uma migração transitória de linfócitos T CD4* reguladoras (Treg) na 
epiderme também ocorre nas lesões ativas, determinando a secreção de IL-10, 
o que induz a resolução da atividade da lesão”. 
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Purpura 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A purpura induzida por drogas geralmente acompanha outras rea- 
ções cutáneas às drogas, como eritema multiforme, vasculite necrotizante, 
eritema nodoso e erupção fixa a drogas. Decorre de vasculite ou de trom- 
bocitopenia, que por sua vez podem ter génese alérgica ou náo alérgica. 
Na púrpura trombocitopénica, por mecanismo alérgico (imune), a droga 
se liga ás plaquetas e forma um complexo plaquetas + droga + IgE, causan- 
do a lise plaquetária, que se traduz clinicamente pelo surgimento de peté- 
quias ou equimoses na pele e de hemorragias nas mucosas, principalmente 
nas criancas. 

A trombocitopenia induzida por droga (TID), a qual inclui também a 
trombocitopenia induzida por bebidas, alimentos e ervas medicinais, cons- 
titui um grande problema hematológico'. A TID aparece subitamente, em 
geral é grave e pode causar sangramento e óbito’. Em pacientes previamente 
assintomáticos, frequentemente a TID é confundida com púrpura tromboci- 
topénica autoimune (PTI), resultando em tratamento inadequado”. 

Diante de suspeita de TID, uma série de perguntas relativas á sequén- 
cia da avaliacáo e manejo destes doentes é levantada': 


1. Quando suspeitar de TID? 
Em toda ocorréncia inesperada de trombocitopenia grave ou no caso de 
doentes com episódios recorrentes de trombocitopenia com recuperacáo 
rápida, devemos sempre lembrar da possibilidade de TID, como aquela 
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induzida por bebidas contendo quinina, como as águas tônicas e limona- 
das com tônica, alimentos como tahine (pasta de gergelim), remédios de 
ervas, como chá chinês (Jui), e feijão egípcio Lupinus termis. 

2. Qual entre as múltiplas drogas (ou bebidas, alimentos ou ervas medici- 
nais) que o paciente ingeriu pode ter sido responsável pela TID? 
Há múltiplas fontes de pesquisa de drogas que causam TID. No entan- 
to, a melhor evidência de que uma determinada droga pode ser causa 
da TID é obtida quando ela preenche critérios de causalidade preconiza- 


dos pelo grupo mantenedor do sítio eletrônico www.ouhsc.edu /platelets 
(Tabelas 1 e 2). 


Tabela1 Critérios de avaliação de dados de casos individuais de trombocito- 
penia induzida por droga (TID) 


1. Administração da droga precedeu a trombocitopenia; recuperação completa da 
trombocitopenia e manutenção após a retirada da droga 


2. Outras drogas antes da trombocitopenia foram mantidas ou reintroduzidas após a retirada 
da droga suspeita 


3. Outras etiologias de trombocitopenia foram excluídas 


4. Areexposição à droga resultou em recorrência da trombocitopenia 


Níveis de evidência: 

1. Definitivo: todos os quatro critérios preenchidos 
2. Provável:1a3 critérios preenchidos 

3. Possível: um critério preenchido 

4. Improvável: critério número 1 não preenchido 

5. Dados não avaliáveis* 


Tabela2 Critérios para avaliação de grupo de dados 
Níveis de evidência: 


1. Definitivo: estudos clínicos randomizados controlados demonstrando frequência significati- 
vamente maior de trombocitopenia em um grupo no qual a droga foi administrada 


2. Provável: estudos clínicos não randomizados demonstrando frequência maior de 
trombocitopenia em um grupo no qual a droga foi administrada 


3. Possível: série de casos sem controles relatando trombocitopenia associada com o uso de 
uma droga 


4. Dados não avaliáveis* 


*Critérios para dados não avaliáveis: dados do paciente insuficientes no relato; contagem de plaquetas 
não inferior a 100.000/mm”; droga citotóxica; supressão medular; substância (agente) não terapêutica ou 


utilizada de maneira não terapêutica; doença induzida por droga além da trombocitopenia; paciente menor 
que 16 anos. 
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Desta forma, com o uso desses critérios de selecáo para causalidade 
obteve-se uma relacáo de 21 drogas com 5 ou mais relatos na literatura que 
apresentaram evidéncia definitiva ou provável de serem indutoras de trom- 
bocitopenia (Tabela 3). 


Tabela3 Drogas mais frequentemente relacionadas a trombocitopenia 





Evidéncia definitiva Evidência provável 

Ácido nalidíxico 1 5 
Abciximab 6 7 
Acetaminofen 3 4 
Carbamezapina 0 10 
Clorpropamida 0 5 
Cimetidina 1 5 
Danazol 3 4 
Diclofenaco 2 3 
Efalizumab 0 6 
Eptifibatide 2 7 
Hidroclorotiazida o) 5 
Interferon-a 1 6 
Metildopa 3 3 
Quinidina 26 32 
Quinina 14 10 
Ranitidina 0 5 
Rifampicina 5 

Tirofiban 2 

Sulfametoxazol/trimetoprim 3 12 
Sais de ouro 0 11 
Vancomicina 3 4 


*Dados de www.ouhsc.edu/platelets. As drogas que foram selecionadas para compor esta tabela tinham 5 
ou mais relatos publicados referentes a dados de pacientes individuais ou grupo de dados com evidéncia de 
causalidade definitiva ou provável com a trombocitopenia. 


3. Como pode ser confirmada a etiologia da TID? 
Na maioria dos doentes nos quais a etiologia medicamentosa é documen- 
tada por critérios clínicos (Tabelas 1 e 2), podem ser demonstrados anti- 
corpos reativos antiplaquetários dependentes da droga’. No entanto, tais 
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testes não são disponíveis largamente em escala comercial e têm limita- 
ções de sensibilidade’. 
4. Qual o curso clínico e o manejo apropriado da TID? 

A TID tipicamente tem início abrupto com grave trombocitopenia, com 
o nadir de plaquetas em geral abaixo de 20.000/mmº, o que determina 
sangramentos clinicamente importantes e óbitos. O curso esperado de 
recuperação da trombocitopenia começa dentro de 1 a 2 dias após a re- 
tirada da droga e completa-se geralmente em uma semana. Podem ser 
necessárias transfusões de plaquetas para conter hemorragias; o uso de 
corticosteroides muitas vezes é empregado porque o diagnóstico de púr- 
pura trombocitopênica imune não pode ser excluído. Quando se suspeita 
de TID, é apropriado parar a corticoterapia abruptamente após a conta- 
gem plaquetária retornar ao normal. Caso a trombocitopenia recorra — e 
se está convencido de que o doente não se expôs à droga novamente —, O 
diagnóstico de TID é excluído. Os anticorpos droga-dependentes podem 
persistir por muitos anos, de forma que os pacientes devem ser advertidos 
a evitar indefinidamente a droga que causou trombocitopenia. Por exem- 
plo, a trombocitopenia induzida por quinidina pode ocorrer mesmo se o 
paciente não se expôs à droga nos últimos 10 anos. 


A púrpura não trombocitopênica é uma coagulopatia. A dose exage- 
rada de anticoagulante inicia as hemorragias cutâneas (petéquias) que pro- 
gridem para hemorragia difusa (equimoses) ou a corticoterapia sistêmica 
prolongada acaba por levar a uma fragilidade dos vasos, que tendem à ruptu- 
ra e hemorragia subcutânea. As púrpuras não trombocitopênicas são causa- 
das por corticosteroides, heparina e cumarínicos. 
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Vasculite cutanea 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Vasculite é um termo histológico que inclui inúmeros quadros clí- 
nicos. A vasculite pode ser deflagrada, entre outras causas, por drogas, por 
meio de mecanismos imunes ainda náo esclarecidos, sendo entáo chamada 
de vasculite por hipersensibilidade ou vasculite leucocitoclástica. O quadro 
cutáneo mais encontrado é o da púrpura palpável das extremidades. Porém, 
na dependéncia da profundidade em que se dá a alteracáo vascular, outros 
aspectos podem surgir, como máculas eritematosas, erupção purpúrica ma- 
culopapulosa (Figura 1), pápula urticada, púrpura, petéquia, pústulas, bolhas 
(Figura 2), necrose cutánea (Figura 3) e ulceração (Figura 4). Algumas ve- 





Figura 1 Púrpura palmar decorrente de vasculite de pequenos vasos induzida 
por diclofenaco. 
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Figura 3 Vasculite ANC positiva com necrose cutânea induzida pelo 
propiltiouracil. 





Figura 4 Ulceracdes em vasculite induzida pelo diclofenaco. 
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zes as vísceras também estáo comprometidas. Virtualmente qualquer droga 
pode provocar vasculite em um paciente predisposto. 

O protótipo de uma reacáo a droga do tipo vasculite é uma vasculite 
leucocitoclástica moderada, caracterizada por um infiltrado perivascular e 
intersticial esparso, neutrofílico, com neutrófilos degenerados, acompanha- 
do por leve deposição de fibrina nos vasos e hemorragia na derme. Outras 
características podem incluir um componente linfocitário proeminente e dis- 
creta eosinofilia tecidual. 

A púrpura de Henoch-Schoenlein é a forma aguda da vasculite leu- 
cocitoclástica, apresentando hemorragia cutánea, bolhas e necrose pronun- 
ciada, podendo cursar com febre, artralgia e mal-estar geral. Há relatos de 
drogas envolvidas, como penicilinas, pirazolonas, sulfas e tiouracil. O uso 
recente de GMC-SF e de G-CSF para o tratamento da neutropenia de pacien- 
tes portadores do HIV, da anemia aplástica, mielodisplasia ou neutropenia 
congénita tem levado ao surgimento de reações cutáneas do tipo dermato- 
ses neutrofílicas, como pioderma gangrenoso, síndrome de Sweet, foliculi- 
te neutrofílica e vasculite. Eventualmente, essas reações podem ser do tipo 
pápulas anulares disseminadas. 

Entre as drogas que são descritas como causadoras de vasculite leuco- 
citoclástica destacam-se fenilbutazona, indometacina, alopurinol, penicilinas, 
eritromicina, sulfonamidas, diuréticos tiazídicos e hidantoína. Na literatura 
descrevem-se casos com aspecto clínico da púrpura de Henoch-Schonlein 
causados pelo ácido acetilsalicílico, penicilinas, quinina, propiltiouracil e 
ouro. Formas de vasculites pustulosas têm sido relatadas com o uso de na- 
proxeno, penicilinas, ampicilina, amoxicilina, furosemida, diltiazem, carba- 
mazepina e mercúrio. As púrpuras pigmentosas crônicas, nas quais ocorre 
uma vasculite linfocitaria, podem estar relacionadas à exposição a bromexi- 
na, carbromal, itraconazol, anti-inflamatórios não hormonais, antibióticos e 
bromisoval. 

Casos de vasculite simulando a poliarterite nodosa têm sido observa- 
dos em paciente sob uso de ácido acetilsalicílico, sulfassalazina, alopurinol, 
sulfonamidas, sulfametoxazol, quinidina, fenitoína e meprobamato. Particu- 
larmente o propiltiouracil, a minociclina e a hidralazina têm causado uma 
grave síndrome vasculítica de hipersensibilidade, com um espectro extenso 
de manifestações lúpus-símile, em que ocorre por vezes a síndrome pulmo- 


Vasculite cutanea 


Tabela1 Drogas mais frequentemente relacionadas as vasculites' 





Antibióticos Cefotaxime e minociclina 

Drogas antitireoidianas Propiltiouracil, benziltiouracil, carbimazole e metimazo! 

Agentes anti-TNFa Etanercepte, adalimumab e infliximab 

Agentes psicoativos Clozapina e tioridazina 

Miscelánea Alopurinol, D penicilamina, hidralazina, levamisol, fenitoína 
e sulfassalazina 


nar renal, com hemorragias pulmonares e glomerulonefrite necrotizante em 
crescente e positividade dos anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (pAN- 
CA e cANCA). 

As formas histopatológicas com vasculite leucocitoclástica grave, com 
acometimento de toda a derme, típicas de síndromes com vasculites sistêmi- 
cas, não são observadas, em geral, nas vasculites induzidas por drogas. O pa- 
drão de vasculite granulomatosa por droga é incomum. Uma reação vascular 
linfocitária com hemorragia pode ser observada dentro do espectro das vas- 
culites induzidas por droga, contudo, em geral há eosinofilia tecidual, sendo a 
trombose da luz vascular geralmente não relatada, o que é por sua vez típico 
nas vasculites linfocíticas das doenças autoimunes do tecido conectivo. 

Relataram-se casos de púrpuras pigmentosas atípicas associadas ao 
uso de medicamentos, nas quais se encontra uma vasculopatia linfocitária 
com atipia linfoide e epiteliotropismo mimetizando uma forma de micose 
fungoide púrpura pigmentosa-símile, constituindo um pseudolinfoma. Cerca 
de 20% desses casos apresentaram rearranjo clonal do infiltrado linfocitário, 
e nesses casos nenhum se resolveu com a retirada da droga suspeita. 
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Onicopatias 
induzidas por drogas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Vários medicamentos podem determinar onicopatias ou alteracóes 
ungueais, geralmente transitórias, ou até mesmo permanentes nas unhas. A 
frequência dessas alterações é variável, porém, com a exposição a determina- 
dos grupos farmacológicos, pode ser extremamente elevada, o que ocorre, 
por exemplo, com o uso de agentes taxanos na quimioterapia, que provocam 
alterações em cerca de 44% dos indivíduos expostos a estas drogas'”. As alte- 
rações ungueais decorrentes da exposição medicamentosa podem acometer 
várias unhas ou todas as vinte unhas do doente e geralmente demonstram 
relação temporal com o uso das drogas”. 

As alterações ungueais podem resultar de toxicidade da matriz un- 
gueal, do leito ungueal, dos vasos sanguíneos que irrigam o aparato ungueal 
ou dos tecidos periungueais”*. As manifestações clínicas são variadas, poden- 
do incluir mudança na velocidade de crescimento da unha (geralmente re- 
dução), maior fragilidade da lâmina ungueal, descoloração da unha (p. ex., 
linhas de Mees), depressões transversais da lâmina (linha ou sulco de Beau), 
hiperpigmentação, onicólise (descolamento do leito ungueal) com formação 
de abscessos subungueais assépticos, foto-onicólise, onicomadese, anoníquia 
por perda da unha pós-onicólise, paroníquia e granulomas piogênicos nos 
tecidos periungueais””. 

Algumas alterações ungueais são assintomáticas e ocasionam apenas 
problemas cosméticos, mas outras podem causar dor e desconforto, interfe- 
rindo com a deambulação e as atividades diárias do doente”. 


Onicopatias induzidas por drogas 


As drogas que parecem mais frequentemente produzir alterações un- 
gueais incluem os retinoides, indinavir e os agentes quimioterápicos anticán- 
cer’. Entre os agentes quimioterápicos que mais determinam onicopatias, os 
taxanos e as antraciclinas sáo os mais comuns*. Os regimes de uso destas dro- 
gas também podem influenciar a incidéncia das anormalidades ungueais que 
elas determinam, como, por exemplo, nos casos relacionados ao uso semanal 
do paclitaxel*. Todos os agentes quimioterápicos podem determinar reducáo 
da taxa de crescimento ungueal e fragilidade da lámina, linhas de Mees e 
linha de Beau”. A hiperpigmentação pode ocorrer com o uso de ciclofosfami- 
da, hidroxiureia e fluoropirimidinas (p. ex., 5-fluorouracil) e especialmente 
as antraciclinas (p. ex., daunorubicina e doxorubicina). A onicólise dolorosa 
com abscessos subungueais estéreis pode ser causada pelos taxanos (p. ex., 
docetaxel, paclitaxel) e antraciclinas (p. ex., doxorubicina)*. A onicocriptose 
(unhas encravadas) e a formacáo de granuloma piogénico geralmente ocor- 
rem com o uso de inibidores da tirosina quinase do receptor de crescimento 
epidérmico (EGFR), especialmente erlotinib e geftinib’. 

As onicopatias se relacionam com seu local anatómico de origem no 
aparato ungueal (Tabela 1). 


Tabela1 Onicopatias 


Area afetada do aparato ungueal Sintoma ou sinal 


Matriz Linhas de Beau 
Onicomadese 
Fragilidade ungueal 
Leuconiquia verdadeira 
Melanoníquia 


Leito ungueal Onicólise 
Foto-onicólise 
Leuconíquia aparente 
Pigmentacáo dérmica 
Onicólise hemorrágica 


Prega ungueal Paroníquia 
Granuloma piogénico 


Vasculatura do aparato ungueal Hemorragias 
Isquemia 
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Onicopatias por drogas de uso sistémico 


Onicopatias por dano da matriz ungueal 


Várias drogas interferem com o metabolismo do queratinócito e a 
cinética e queratinização da matriz ungueal’. Um dano grave produz uma 
diminuição abrupta ou parada da atividade mitótica destas células, com o 
aparecimento de linhas de Beau ou onicomadese”. O afinamento da lâmina 
indica leve insulto, determinando fragilidade ungueal ou diminuição da ve- 
locidade de crescimento da lâmina ungueal. Outro sinal de dano temporário 
na queratinização é o surgimento de verdadeira leuconiquia’. 


Linhas de Beau 


São causadas pela diminuição transitória da atividade mitótica dos 
queratinócitos da porção proximal da matriz, e manifestam-se como de- 
pressões transversas na superfície da lâmina ungueal, formando sulcos (Fi- 
guras 1 e 2). A profundidade da depressão indica a intensidade de dano à 
matriz, e sua largura, a duração do insulto?”. Geralmente acometem todas 
as unhas e surgem poucas semanas após o uso da medicação. São comuns 
em quimioterapia e podem refletir os diferentes ciclos dela*. Todos os qui- 
mioterápicos podem causar linhas de Beau, porém são mais comuns com 
os ciclos combinados e em altas doses, como docetaxel-cisplatina-fluorou- 
racil. Com a suspensão das drogas, a matriz geralmente volta à sua ativi- 
dade normal. 


Onicomadese 


Descreve o descolamento da unha ou a formação de um sulco que 
divide a lâmina ungueal em duas partes. Ao contrário da onicólise, que surge 
distalmente, a onicomadese surge na porção proximal. Além das drogas, pro- 
cessos infecciosos podem causar onicomadese, como escarlatina, doença de 
Kawasaki, doença mão-pé-boca, etc. Pode ser encontrada no pênfigo vulgar 
e na síndrome de Stevens-Johnson. Constitui um grau extemo de sulco de 
Beau. Pode ocorrer com quimioterápicos (em geral, ciclofosfamida e vincris- 
tina)”, ácido valproico, radioterapia, uso de carbonato de lítio, carbamazepi- 
na e cloxacilina”. 


Onicopatias induzidas por drogas | E 





Figura 1 Linhas de Beau em paciente submetido a três ciclos sucessivos 
de cisplatina. 





Figura2 Linhas de Beau e discreta onicólise na unha do dedo à direita, em 
paciente submetido a três ciclos sucessivos de cisplatina. 


Leuconíquia verdadeira 


Pode se manifestar como manchas brancas localizadas ou lineares, ou 
ainda em toda a lâmina ungueal, denominando-se respectivamente leuconi- 
quia pontuada, leuconíquia estriada e leuconiquia total”. Geralmente é cau- 
sada por quimioterápicos ou radiação, sulfonamidas, pilocarpina e arsênico. 
Quando em linhas finas transversas (linhas de Mees), pode indicar envenena- 
mento crônico pelo arsênico”. 
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Afinamento e fragilidade da lamina ungueal 


Ocorrem por dano leve dos queratinócitos da matriz ungueal. A fra- 
gilidade ungueal pode ser induzida por drogas e se apresentar como onicos- 
quizia lamelar, na qual camadas superiores da lámina se destacam e forma-se 
uma quebra horizontal. Pode ocorrer com o uso de retinoides e quimioterá- 
picos. A fragilidade pode predispor a onicocriptose (unha encravada) e for- 
macáo de granulomas piogénicos, por quebra da porcáo distal e lateral da 
lámina e com formacáo de espículas que penetram na prega ungueal lateral’. 


Onicopatias por dano dos queratinócitos do leito ungueal 


Onicólise 

É a separação da lámina ungueal do leito, geralmente na porção distal. 
Normalmente ocorre por epidermólise por dano epitelial do leito e perda de 
adesáo entre o leito e lámina. Pode ocorrer até a formacáo de hemorragias 
dolorosas abaixo da lámina ungueal descolada, o que é mais observado como 
resultado da toxicidade dos taxanos (p. ex., docetaxel, paclitaxel), antraciclinas, 
captopril’, anti-inflamatórios não hormonais e outros imunossupressores, 
como rituximab e sirolimo?. Eventualmente ocorre com os retinoides também, 
pela descamação acelerada do estrato córneo no leito ungueal’ (Figura 3). 





Figura 3 Onicólise e hemorragia subungueal. 


Onicopatias induzidas por drogas 


Foto-onicólise 


Ocorre em várias doenças com fotossensibilização e com drogas”. As 
mais implicadas estão relacionadas na Tabela 2. Pode ocorrer durante o tra- 
tamento e mesmo depois da retirada do medicamento ofensor. Pode ser do- 
lorosa e a dor pode preceder o aparecimento clínico da onicólise”. 


Leuconíquia aparente 


Este termo descreve uma pigmentação branca da unha que resulta de 
alterações do leito ungueal’. Pode determinar dois quadros clínicos distintos: 
unhas meio-a-meio e linhas de Muehrcke”. Nas unhas meio-a-meio, a porção 
ungueal proximal demonstra uma cor branca anormal que obscurece a lúnula, 
enquanto que a porção ungueal distal tem cor rósea, avermelhada ou acasta- 
nhada. As unhas meio-a-meio geralmente são resultado da ação de quimiote- 
rápicos”. As linhas de Muehrcke ocorrem com aspecto de várias faixas opacas 
transversas brancas múltiplas que se arranjam em sentido paralelo à lúnula e 
que se separam entre elas por uma faixa de leito ungueal rosado normal. Ini- 
cialmente as linhas de Muehrcke foram descritas em doentes com hipoalbu- 
minemia, com cada faixa correspondendo a um episódio de hipoalbuminemia 
que determina um edema da derme papilar do leito ungueal’. Posteriormente, 
as linhas de Muehrcke foram descritas na doença hepática, síndrome nefrítica, 
má nutrição e com o uso de agentes citotóxicos. Tanto as unhas meio-a-meio 
como as linhas de Muehrcke são assintomaticas e não exigem tratamento”. 


Onicopatias por dano das pregas periungueais 


Paroníquia e granuloma piogênico 
Na paroníquia aguda, as pregas ungueais se apresentam intensamente eri- 
tematosas, edematosas e dolorosas”. A paroníquia induzida por drogas pode aco- 


Tabela2 Medicamentos mais implicados em foto-onicólise 


Tetraciclinas Indapamida 

Psoralenos Benaxoprofeno 
Fluoroquinolonas Olanzapina e aripiprazole 
Quinidina Ácido aminolevulânico (ALA) 


Clorazepato dipotássico Griseofulvina 
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meter uma ou mais unhas e geralmente desenvolve-se rapidamente após o início 
do tratamento medicamentoso. Em geral, melhora gradualmente depois da inter- 
rupção do uso da droga e frequentemente é seguida por onicomadese” (Figura 4). 

A paroniquia aguda é um efeito comum dos taxanos, por dano tóxico 
na prega ungueal proximal e pode ser também causada por múltiplas drogas, 
as quais causam paroniquia e granuloma piogênico (isotretinoína, etretina- 
to), retinoides tópicos (tazaroteno e tretinoína), antirretrovirais (particular- 
mente o indinavir), inibidores do fator de crescimento epidérmico (EGFR) 
(em geral, cetuximabe, erlonitib, gefitinib) (Figura 5) e capecitabina. 

A principal característica do granuloma piogênico induzido por droga é 
o acometimento de várias unhas tanto das mãos como dos pés. No entanto, as 
unhas dos pés são mais propensas devido à fricção crônica dos calçados e ao peso 





Figura4 Paroníquia, granuloma piogênico e onicólise após uso de capecitabina. 





Figura5 Paroníquia e granuloma piogênico devido ao uso de erlonitib. 
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do corpo’. O granuloma piogénico induzido por droga geralmente ocorre na pre- 
ga ungueal lateral, porém pode invadir o espaço subungueal e o leito ungueal?. 

Os granulomas piogênicos (GP) induzidos por retinoides em geral 
ocorrem em torno de 3 meses do início da terapêutica”. A terapia antirretro- 
viral (em geral indinavir, efavirenz) causa GP em torno de 6% dos doentes, 
com início das lesões entre 2 meses a 1 ano do início do tratamento”. A expli- 
cação mais provável é de que os inibidores da protease têm um efeito retinoi- 
de-símile em decorrência da homologia entre sequências de aminoácidos da 
proteína 1 ligadora do ácido retinoico celular e o sítio catalítico da protease 
do HIV-1*. O receptor específico do ácido retinoico passa a ser ocupado pela 
droga antirretroviral e assim aumenta a atividade da vitamina A e de seus 
análogos”. O tratamento consiste na aplicação de esteroides tópicos, mupiro- 
ina e, quando factível, a substituição do agente antirretroviral. 

Os inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) 
(em geral, erlotinib, lapatinib, cetuximab, panitumumab) produzem vários efei- 
tos adversos dermatológicos, como erupção acneiforme, dermatite de radiação, 
prurido, mucosite, xerose, fissuras e, de forma muito frequente, a paroníquia 
com GP, os quais podem ocorrer em até 60% dos pacientes que recebem estas 
drogas”. O desenvolvimento de paroníquia e GP pelos inibidores do EGFR é 
dose-dependente, com seu início geralmente após 6 semanas do uso da droga, 
e acomete um ou dois dedos das mãos e dos pés. Geralmente inicia a sua re- 
gressão após 1 a 2 meses do término do tratamento”. O manejo dessa condição 
envolve desde medidas preventivas como sapatos largos, corte adequado das 
unhas, sabonetes antissépticos, combinados ao uso de esteroides tópicos como 
o clobetasol e, nas lesões infectadas, antibióticos sistêmicos (cefalosporinas, flu- 
oroquinolonas), deixando-se a intervenção cirúrgica para casos selecionados”. 


Onicopatias por alterações dos vasos ungueais 


Hemorragias 


As hemorragias do leito ungueal podem se manifestar como hemorragias 
em estilhaço, indicando envolvimento de capilares do leito ungueal, ou como 
verdadeiros hematomas do leito, que resultam em hematomas subungueais”. 
São frequentemente associadas à foto-onicólise, particularmente em decorrência 
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das quinolonas”. Os agentes quimioterápicos podem causar hematomas ou he- 
morragias em estilhaco em decorréncia de plaquetopenia (Figura 6). 

Onicólise com hemorragias subungueais, junto com abscessos subun- 
gueais, pode ocorrer com o uso de taxanos (docetaxel, paclitaxel), antracicli- 
nas (doxorubicina) ou imunossupressores como rituximab e sirolimo?”. 

Os inibidores da multiquinase, como sorafenib e sunitinib, podem pro- 
duzir hemorragias subungueais em estilhaco, que se desenvolvem entre 2 e 
4 semanas do início do tratamento e envolvem injúria dos capilares do leito 
ungueal. As hemorragias subungueais podem ocorrer com anti-inflamatórios 
não hormonais, ácido acetilsalicílico, varfarina, acitretina e radiação ionizante”. 


Alterações isquémicas 

Podem ocorrer por fenómeno de Raynaud induzido por drogas, como 
em alguns esquemas terapéuticos, particularmente no uso intralesional ou 
sistémico com bleomicina. Podem também se dever ao uso de agentes beta- 
bloqueadores em doentes com doenca vascular periférica, injecáo intra-arte- 
rial de floxacina (fluocoxacilina), a qual rapidamente leva á cianose e desco- 
loracáo do leito ungueal sem a presenca do pulso radial, e isquemia aguda de 
instalação rápida, com desenvolvimento de gangrena nos dedos das mãos”. 


Pigmentacáo ungueal induzida por drogas sistémicas 


Pigmentação melánica 


A acáo tóxica de drogas sobre melanócitos pode ocasionar aumento de 
atividade dessas células, com produção excessiva de melanina”. Pode produzir 
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Figura 6 Hematoma subungueal. 
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faixa pigmentada longitudinal unica, denominada melanoniquia estriada, en- 
quanto a ativação difusa dos melanócitos causa pigmentação de toda a lamina 
ungueal, de forma que a unha mostra uma ou mais faixas longitudinais de 
cor castanha a negra”. Raramente a ativação melanocítica resulta em faixas 
horizontais paralelas à lúnula. A melanoníquia induzida por droga resulta da 
atividade melanocítica na matriz distal”. Pode ocorrer com antineoplásicos 
como doxorubicina, bleomicina, ciclofosfamida, dauronubicina, dacarbazina, 
5-fluorouracil, metotrexato e hidroxiureia*. A melanoníquia transversa pode 
ocorrer com a terapia com banho de elétrons, radioterapia, PUVA, infliximab 
e zidovudina, com cada faixa correspondendo a um ciclo de terapia. Os trata- 
mentos combinados aumentam a possibilidade de melanoníquia. 


Pigmentação não melânica 


Ocorre por drogas de diferentes origens, como clofazimina, minocicli- 
na, antimaláricos (com hidroxicloroquina é extremamente raro) e rigotina’. 


Onicopatias por agentes tópicos 
Alterações pigmentares 


Pode ocorrer cromoniquia por preparações galênicas com vitamina C 
e nitrato de miconazol, com pigmentação da borda proximal em paralelo à 
cutícula?. Derivados alifáticos e aromáticos dos fenóis e catecóis, corticoste- 
roides, mercuriais, arsênico, parafenilenodiamina, ácido azelaico, tretinoína, 
cloroquina e flufenazina podem ocasionar hipopigmentação periungueal’. 


Reações irritativas e alérgicas 


Muitos tópicos podem causar dermatite de contato irritativa ou alér- 
gica nos tecidos periungueais e determinar alterações eczematosas agudas 
ou crónicas periungueais”. Ureia pode causar irritação periungueal, especial- 
mente se usada de forma oclusiva. Os imidazólicos podem produzir contato 
alérgico e a amorolfina em creme ou esmalte, também”*. 
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Anoniquia 


Condição em que as unhas estão ausentes, pode ser congênita ou ad- 
quirida. Entre as formas adquiridas, encontram-se reações adversas a droga, 
geralmente intensas como nas dermatites de contato alérgicas exageradas, 
ou graves, como as reacóes adversas vesicobolhosas, como síndrome de Ste- 
vens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica (Figura 7), as quais podem pro- 
duzir formas transitórias de anoníquia ou mesmo permanentes. 





Figura7  Anoníquia decorrente de necrólise epidérmica tóxica. 
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Erupções acneiformes 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Drogas ou medicamentos são uma causa comum de erupções que po- 
dem mimetizar a acne, tanto do ponto de vista clínico como do histopatoló- 
gico, ou ainda ambos'. Na acne vulgar, a lesão primária é o comedão, que se 
forma em decorrência da hiperqueratinização ductal, com posterior inflama- 
ção determinando a formação de pápulas e pústulas'. Em oposição, nas erup- 
ções acneiformes induzidas por droga, a lesão inicial em geral já é inflama- 
tória, com os comedões ocorrendo eventualmente e de forma secundaria’. 
Nos casos de erupções acneiformes medicamentosas nas quais biópsias são 
executadas, a alteração histopatológica inicial é a espongiose, seguida por 
infiltrado linfocitário e neutrofilico’. São aspectos importantes das erupções 
acneiformes por droga’: 


a distribuição não habitual das lesões; 

seu aspecto monomorfo; 

sua ocorrência em faixa etária além da comum para a acne vulgar; 
o surgimento súbito no decorrer de dias; 

o amplo envolvimento da pele além das áreas seborreicas; 

o desaparecimento das lesões quando a droga é descontinuada; 


e, è> 4 4 4 o 


resistência ao tratamento convencional da acne”. 


E importante considerar a etiologia medicamentosa da acne se um 
doente está sendo tratado com alguma droga e recentemente sua acne ini- 
ciou ou piorou’. 
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No entanto, náo há critério específico que defina a acne induzida por dro- 
ga”. Alguns autores sugeriram critérios um pouco mais estruturados para auxi- 
liar a causalidade entre o uso de uma droga e a ocorrência da acne (Tabela 1)”. 

Numerosas medicações podem ocasionar erupções acneiformes, tan- 
to drogas consagradas no arsenal terapéutico médico há décadas (clássicas), 
como novas moléculas, especialmente aquelas que estáo entre as denomina- 
das “terapias-alvo” no campo da oncologia (Tabela 2). 

A seguir sáo abordadas algumas drogas em particular, sendo que a maio- 
ria das drogas da terapia-alvo seráo discutidas no capítulo sobre quimioterápicos. 


Tabela1 Características que no seu conjunto suportam a relação entre o uso 
de uma droga e sua responsabilidade pela erupcao acneiforme 


Anamnese 
1. Idade incomum do início da acne: antes ou depois da adolescência e adulto jovem (> 30 anos) 
2. Início abrupto da acne na auséncia de história pregressa de acne vulgar ou 
Gravidade incomum de um episódio de acne em um doente com história pregressa de acne 
vulgar leve ou 
Agravo de acne preexistente 


Apresentacáo clínica da acne 
1. Padráo clínico inflamatório monomorfo (Figura 1) 
2. Ausência de comedoes e cistos ou seu surgimento secundário às lesões inflamatórias 
3. Localização incomum das lesões de acne: extensão além das áreas seborreicas, como 
braços, tronco, dorso inferior e genitália 


Resistência à terapia convencional da acne 


Relação temporal 
1. Início subsequente à introdução recente de um fármaco 
2. Melhora depois de retirada a droga 
3. Recorrência após reintrodução da droga 





Figura1 Erupção acneiforme à droga. Notar o aspecto inflamatório pápulo- 
pustuloso monomorfo e a quase completa ausência de comedóes. 


poa 


Erupções acneiformes 


Corticosteroides 


Tanto corticosteroides ingeridos, inalados e injetados como de uso tópi- 
co são relacionados como causadores de erupção acneiforme”. A erupção geral- 
mente começa após um intervalo de tempo variado, precocemente após o uso 
de corticosteroide tópico ou oral (geralmente 2 a 4 semanas) até vários meses 


Tabela2 Drogas envolvidas com erupções acneiformes* 


Drogas de uso neuropsiquiátrico 
Antidepressivos tricíclicos (amineptina, maprotilina, imipramina) 
Lítio 
Anticonvulsivantes 
Aripiprazol 
Inibidores seletivos da recaptação da serotonina 


Hormônios 
Corticosteroides de uso tópico e sistêmico 
Corticotropina (ACTH) 
Andrógenos e esteroides anabólicos 
Outros hormônios (TSH, danazol) 


Vitaminas 
Vitaminas B,B,,B, 


Moléculas imunomoduladoras 
Ciclosporina 
Sirolimo 
Outros: tacrolimo tópico, pimecrolimo tópico 


Citostáticos 
Dactinomicina D 
Azatioprina, tioureia, tiouracil 


Antituberculosos 
Isoniazida 
Rifampicina 
Etionamida 
Halogênios 
lodo 
Brometos 
Cloro 
Outros: gás halotano, lítio, dioxina 


continua 
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Tabela 2 Drogas envolvidas com erupções acneiformes* (Continuação) 


Miscelánea 

Dantroleno 

Quinidina 

Terapia antirretroviral 

Filtros solares 

Petrolatum 
Betabloqueadores (propanolol) 


Terapias-alvo 
Inibidores do fator de crescimento epidérmico (EGF): 


e cetuximabe, panitumumabe 
Inibidores da tirosina quinase: 
e gefitinibe, erlonitibe, lapatinibe 
+ sorafenibe, sunitinibe 
e imatinibe 
Inibidor do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF): 
e bevacizumabe 
Inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNFa): 
+ lenalidomide 
e infliximabe 
Inibidor da histona deacetilase: 
e vorinostat 


Fator estimulador de colónia de granulócitos (G-CSF) e fator estimulador de colónia de 
granulócitos-macrófagos (GM-CSF) 


*Quadro adaptado das referências 1 e 2. 


depois'*. A dose, a duração do tratamento e a suscetibilidade individual interfe- 
rem na apresentação clínica. Os corticosteroides inalados e tópicos podem cau- 
sar dermatite perioral’. A aplicação tópica do corticosteroide causa um aumento 
na concentração de ácido graxos livres na superfície cutânea e número aumen- 
tado de bactérias no duto pilossebáceo'. Os ácidos graxos livres que são forma- 
dos nos ductos pilossebáceos pela quebra dos triglicérides na secreção sebácea 
podem contribuir para a comedogênese secundária na erupção acneiforme!. 


Andrógenos e esteroides anabólicos 


São representados por preparações orais (metandrostenolona, etiles- 
trenol, stanazolol, fluoximesterona, oximetolona, danazol e oxandrolona) e 
esteroides androgênicos parenterais (fenipropionato de nandrolona, decona- 


Erupções acneiformes 


to de nandrolona, enantato de testosterona, cipionato de testosterona e pro- 
pionato de testosterona)’. Os sinais cutâneos são as primeiras manifestações 
clínicas do uso ou abuso dos esteroides anabólicos androgénicos'. Seu uso 
tem aumentado marcadamente entre atletas e entre aqueles que procuram 
rápido aumento de massa muscular'. Cerca de 50% dos indivíduos que abu- 
sam dos esteroides androgénicos anabolizantes apresentam-se com acne”. 
Esses andrógenos inicialmente produzem a sensação de euforia, diminuem 
a fadiga, aumentam a síntese proteica nos músculos esqueléticos e a massa 
magra corporal total’. Também estimulam a produção sebacea das glândulas 
sebáceas da pele, o que leva a maior queratinização folicular e origem de 
comedões, com indução ou piora da acne, a qual pode ser até cística ou ful- 
minante'”. O tratamento desses casos é desafiador e dificil’. 

Abuso concomitante de vitaminas (vitaminas B e B,,) é observado en- 
tre os usuários de esteroides anabólicos androgênicos e deve ser considerado 
como mais um fator no desencadeamento ou agravamento da acne”. 


Contraceptivos hormonais 


Podem piorar a acne preexistente ou induzi-la*. Os principais são os 
progestágenos com atividade androgênica e os estrogênios de baixa dose”. Os 
progestágenos com maior potencial androgênico são norgestrel, levonorges- 
trel e noretindrona. Deve-se preferir o diacetato de etinodiol, o noretinodrel 
e o linestranol, que possuem pouco ou nenhum efeito androgênico. 

Há casos de acne induzida por implantes de levonorgestrel contido 
em dispositivo intrauterino, manifestando-se como pápulas inflamatórias 
nos ramos da mandíbula e no dorso, 1 a 3 meses após a inserção"? e também 
em implantes de etonogestrel; acne é relatada em 26,8% das mulheres usuá- 
rias desse anticonceptivo’. 


Outros hormônios 


Ha casos raros de acne induzida por hormônios tireoidianos e gona- 
dotrofinas’. 

O danazol (2,3-isoxazole-17p-ethinyltestosterone) é uma antigonado- 
trofina utilizada no manejo de angioedema hereditário, precocidade sexual, 
vasculopatia livedoide e endometriose, e que pode causar acne nas mulheres'”. 
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Amineptina 


Produz lesões monomorfas compostas por micro e macrocistos e co- 
medões de tamanhos variados, porém sem lesões inflamatórias na face e nas 
orelhas, meses ou anos após a introdução dessa droga não halogenada”. 


Imipramina 


Raros relatos de acne. 
Lítio 


Comum em cerca de metade dos homens que utilizam o lítio, produ- 
zindo lesões inflamatórias na face, axilas, virilhas, braços e nádegas, mesmo 
sem relação com a dose da medicação”. O lítio parece agravar algumas condi- 
ções com proeminência de infiltrado neutrofílico e predispõe particularmen- 
te à acne'. A histopatologia parece ser mais consistente com foliculite do que 
com a acne vulgar’. 


Drogas anticonvulsivantes 


Em ordem de frequência como indutores ou agravantes de acne te- 
mos: fenitoína, fenobarbital, primidona, carbamazepina e lamotrigina’. Re- 
latou-se o início de síndrome SAPHO após a introdução de barbitúrico”. O 
valproato tem sido relatado como associado a casos de síndrome dos ovários 
policísticos, com oligomenorreia e hiperandrogenismo em 10,5% das mulhe- 
res com distúrbio bipolar que foram tratadas com esse medicamento. 


Dactinomicina D 


Geralmente acne é relatada com seu uso em homens com câncer tes- 
ticular’. A dactinomicina D tem estrutura tricíclica similar à de alguns antide- 
pressivos e determina lesões de acne em torno do quinto dia do tratamento, 
de forma dose-dependente?. Comedões podem surgir tardiamente”. 


Erupções acneiformes 


Ciclosporina 


A maioria dos efeitos dessa droga no nível cutâneo recaem na unida- 
de pilossebácea, incluindo hipertricose, cistos epidérmicos, queratose pilar, 
foliculite e hiperplasia sebácea”. Pode ocorrer acne em 15% dos doentes, de 
vários graus, até nodulocistica e queloidiana’. 


Sirolimo 


Macrolídeo imunossupressor que inibe a via mTOR, a qual é uma 
proteína quinase envolvida nas vias de sinalização de citocinas e fatores de 
crescimento, produzindo acne por mecanismos similares aos inibidores do 
fator de crescimento epidérmico (anti-EGF)*. Acne ocorre entre 15 e 25% 
dos doentes”. Acomete áreas seborreicas com lesões inflamatórias pápulo- 
-pustulosas e pode se estender para braços, antebraços, região cervical e cou- 
ro cabeludo”. 


Dantrolene 


Droga utilizada no tratamento da espasticidade muscular, com ação 
miorrelaxante. A erupção acneiforme pode ocorrer de 6 meses a 4 anos do 
início do uso, com comedões e lesões inflamatórias sobre áreas de trauma 
da pele, fricção ou pressão, como dorso, porção extensora dos antebraços, 
axilas, nádegas e períneo”. Não se recomenda o uso de isotretinoína conco- 
mitante pela toxicidade hepática cumulativa do dantrolene”. Se possível, re- 
comenda-se diminuir a dose ou trocá-lo pelo baclofen”. 
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Exantema flexural e intertriginoso 
simétrico relacionado a droga (SDRIFE) 
ou sindrome do babuino 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


O exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado a droga, conhe- 
cido pelo acrónimo em inglés SDRIFE (symmetrical drug-related intertriginous 
and flexural exanthema), constitui uma reacáo cutánea, distinta e incomum, a 
qual ocorre após a administração por via sistémica de alérgenos relacionados 
à droga'”. 

Em 1984, o termo “síndrome do babuíno” foi introduzido por An- 
dersen et al.’ para descrever uma forma especial de dermatite de contato 
sistêmica que ocorre após a administração ou absorção de um alérgeno de 
contato em pessoas previamente sensibilizadas pela exposição tópica ao mes- 
mo agente. Nessa descrição original, os autores observaram em três doentes 
uma erupção eritematosa bem delimitada nas nádegas e na face interna das 
coxas, sendo que os três haviam sido expostos a mercúrio, níquel e ampici- 
lina”. Essa erupção lembra o aspecto da região glútea avermelhada dos ma- 
cacos babuinos’. Em 2004, o acrônimo SDRIFE foi cunhado para definir o 
padrão clínico específico da reação adversa'”. Varios outros nomes já foram 
atribuídos a essa erupção: eczema rubro, dermatite de contato alérgica in- 
duzida sistemicamente, dermatite de contato sistêmica, eczema paraptico, 
além de intertrigo induzido por droga’. 

Não se dispõe de dados epidemiológicos sobre a sua incidência, no 
entanto alguns autores estimam que possa corresponder a cerca de 10% de 
todas as dermatites de contato?*. A reação pode acometer pacientes em qual- 
quer idade, com casos relatados desde os 18 meses até os 84 anos de idade”. 





= 
Exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado à droga (SDRIFE) | 


Ambos os gêneros são acometidos, com leve predomínio entre homens”. O 
início da erupção varia entre horas a dias da exposição ao agente causal”. 

O quadro clínico é caracterizado pelo eritema que ocorre na área das ná- 
degas e na porção superior interna das coxas, que faz lembrar as nádegas aver- 
melhadas de macacos babuínos. No entanto, podem haver pápulas, pústulas, 
vesículas e bolhas”. O acometimento das palmas, plantas e mucosas é raro”. A 
amoxicilina é a principal droga causadora dessa erupção, seguida pelas cefa- 
losporinas e pela mitomicina C’. Além desses agentes, a síndrome do babuino 
pode ocorrer como consequência da quebra de termômetros e exposição ao 
mercúrio (Figuras 1 a 4) e tem sido descrita com outros agentes, como níquel, 
eritromicina, oxicodona, hidroxiureia, aminofilina, terbutalina, sulfato de bário, 
roxitromicina, salicilatos, ampicilina, aminofilina, heparina, pseudoefedrina, ter- 
binafina, anticorpo monoclonal conjugado com Auristain E, imunoglobulina 
endovenosa, cetuximab, contrastes iodados e corticosteroides tópicos”. 

A distribuição das lesões nas áreas flexurais em doentes com SDRIFE 
pode levar ao diagnóstico equivocado de dermatite de contato a tecidos ou 





Figura1 Exantema flexural e Figura2 Exantema flexural e 
intertriginoso simétrico relacionado intertriginoso simétrico relacionado 
a droga. Observar acometimento a droga. Observar acometimento 


primário da dobra axilar. primário da dobra antecubital. 


-, 


ET 
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Figura 3 Exantema flexural e Figura4 Exantema flexural e 
intertriginoso simétrico relacionado intertriginoso simétrico relacionado 
a droga. Observar acometimento a droga. Observar acometimento 
primario da dobra poplitea. primario da dobra axilar. 


componentes de tecidos (téxteis)’. Nao ha qualquer evidéncia de que a sin- 
drome do babuíno seja uma entidade nosológica distinta de SDRIFE?. 

O antígeno pode alcançar o sistema imune por ingestão, inalação, por 
via tópica ou por injeção. A sensibilização prévia do doente ao mercúrio, por 
exemplo, pode ocorrer pelos derivados tópicos do mercúrio, como o mercú- 
rio cromo, o thimerosal e produtos de uso odontológico (amálgama). 

Os critérios propostos para o diagnóstico da síndrome do babuíno ou 
SDRIFE estão na Tabela 1. 

Nem sempre há uma dermatite de contato prévia com a substância causal. 
Em geral a erupção é pruriginosa, se desenvolvendo dentro de horas ou dias 
após a exposição à substância ou droga. A maior intensidade da erupção se 
dá entre o segundo e o quinto dia após a exposição ao agente e desaparece 
espontaneamente após cerca de duas semanas, com descamação residual”. 
Parece haver a participação de fenômenos imunes do tipo III e IV de Gel & 
Coombs na dermatite de contato sistêmica”. 


Exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado a droga (SDRIFE) 





Figura5 Exantema flexural e Figura6 Exantema flexural e 
intertriginoso simétrico relacionado  intertriginoso simétrico relacionado 
a droga. Observar acometimento a droga. Observar acometimento 
característico da regiáo glútea primário da virilha. 


alusivo ao babuíno. 


Tabela1 Critérios diagnósticos para a síndrome do babuíno (SDRIFE) 
1. Exposicáo a uma droga sistemicamente administrada (já na primeira dose ou náo), 
excluindo-se a dermatite de contato alérgica clássica. 
2. Eritema bem delimitado da área perianal e glútea e/ou eritema em forma de V, com a base 
na área perigenital ou inguinal. 
3. Envolvimento de pelo menos de um outro sulco intertriginoso ou flexural. 
4. Simetria das áreas acometidas. 
5. Auséncia de sintomas ou sinais sistémicos. 
Adaptado de: Amold AW, Hausermnn P, Bircher AJ. 


Os achados histopatológicos nao são característicos da erupção, obser- 
vando-se sinais inespecíficos de eczema com espongiose leve, acompanhados de 
exocitose de mononucleares ou alguns neutrófilos e edema da derme superficial 
com infiltrado perivascular formado por eosinófilos, linfócitos e histiócitos”*. A 
presença de queratinócitos apoptóticos esparsos na epiderme e degeneração hi- 
drópica da camada basal sugere que a síndrome do babuíno ou SDRIFE possa ser 
um tipo de reação individual que se aproxima mais do eritema polimorfo ou da 
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erupção fixa medicamentosa do que dos quadros de dermatite de contato sistê- 
mica”. No entanto, a histopatologia não é patognomônica dessa reação adversa”. 

Por outro lado, alguns autores” entendem que a SDRIFE constitui uma 
das cinco possíveis manifestações clínicas da dermatite de contato sistêmica 
(DCS), a saber: (i) erupção máculo-papulosa simétrica e disseminada; (ii) disi- 
drose (vesículas profundas e eritema nas palmas e nos dedos das mãos); (iii) der- 
matite flexural; (iv) síndrome do babuino (SDRIFE); e (v) lesões vasculite-simi- 
les. Além disso, a dermatite pode ser observada como uma reação de exacerbação 
em locais previamente positivos de testes de contatos aplicados no passado e/ou 
locais de dermatite de contato alérgica prévia”. Finalmente, o quadro clínico da 
dermatite de contato sistêmica pode se constituir de eritrodermia, eritema po- 


” Caso ocorram sintomas em um 


limorfo, ou ainda de um “eczema intratável 
doente com DCS, estes incluem cefaleia, mal-estar, febre, artralgia, vômitos e 
diarreia”. Também não há evidências de que os mecanismos patogênicos envol- 
vidos nas cinco formas clínicas distintas de DCS sejam os mesmos”. Devemos 
lembrar que fatores genéticos concorrem para 20 a 95% da variabilidade às res- 
postas aos medicamentos e são de importância no mecanismo patogênico das 
reações adversas a drogas”. Na Tabela 2 estão listadas as drogas que têm sido 


incriminadas como desencadeantes de dermatite de contato sistémica”. 


Tabela2 Drogas relacionadas ao desencadeamento de dermatite de 
contato sistêmica (incluindo os quadros de SDRIFE) 


Alfabloqueadores Clobazam Inibidores da ciclo-oxigenase 2 
AAS Clonidina Imunoglobulina endovenosa 
Ácido fusídico Codeína Isoniazida 

Aciclovir Corticosteroides 8-metoxipsoraleno 
Alprenolol Dimetil sulfóxido Miconazol 

Aminofilina Difenidramina Neomicina 

Amlexanox Doxepina Nistatina 
Ácido-5-aminossalicílico Efedrina Para-amino compostos 
Amoxicilina Eritromicina Penicilinas 
Anti-inflamatórios nao Estradiol Pristinamicina 

hormonais Estreptomicina Pseudoefedrina 

Captopril 5-fluorouracil Quinolonas 

Ceftriaxona Fenobarbital Radiocontrastes iodados 
Cetirizina Fenotiazinas Sulfonamidas 

Cloranfenicol Gentamicina Suxametónio 

Cimetidina Heparina Terbinafina 

Cinchocaína Hidromorfona Tetraetiltiuram dissulfeto 
Clindamicina Hidroxiureia Valaciclovir 

Clioquinol Hidroxizina Virginiamicina 


Exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado a droga (SDRIFE) 


Quando uma DCS relacionada a droga é suspeita, o diagnóstico deve 
ser pautado em dados da história do doente, testes cutáneos e, se indicada, 
a provocação oral’. Há critérios estabelecidos para a validação científica do 
diagnóstico, e se os pacientes preencherem tais critérios (Tabela 3), o diagnósti- 
co de DCS é estabelecido”. 


Tabela 3 Critérios de validade científica para estabelecer relação de nexo 
causal na dermatite de contato sistêmica por droga? 


História de exposição a droga sistemicamente administrada, na primeira dose ou em doses 
repetidas (alérgenos de contato excluídos). 


Morfologia clínica preenchendo os critérios de SDRIFE (exantema flexural simétrico e 
intertriginoso relacionado à droga). 


Teste de contato positivo relevante com a droga suspeita. 
Resolução após a retirada da droga. 
Teste positivo de provocação com a droga (quando exequivel). 


O diagnóstico diferencial da síndrome do babuíno (SDRIFE) mais 
frequentemente se faz com exantemas virais da infância, dermatite atópica, 
dermatite seborreica e dermatites de contato não sistémicas”*. A simetria das 
áreas acometidas pelo eritema e a ausência de sinais e sintomas sistêmicos 
são muito importantes para se distinguir a síndrome do babuíno (SDRIFE) 
de outras erupções cutâneas a drogas, como a pustulose exantemática gene- 
ralizada aguda, a necrólise epidérmica tóxica e DRESS”*, 

É fundamental afastar-se todo contactante alergênico ou fármaco de- 
sencadeante. Não existe tratamento específico para a síndrome do babuino, 
devendo-se empregar medidas sintomáticas e, em alguns casos, corticosteroi- 
des sistêmicos, como a prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia durante 10 
a 15 dias, com posterior regressão progressiva da dose”*. 
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Manifestações de maior gravidade e 
critérios de gravidade 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As formas clínicas graves sáo aquelas que geralmente necessitam 
de internação hospitalar, por vezes em unidade de terapia intensiva, com 
observação minuciosa dos sinais vitais e da função de órgãos internos. 
Fazem parte desse grupo a anafilaxia, a síndrome de Stevens-Johnson, a 
necrólise epidérmica tóxica e, dependendo do envolvimento sistêmico, a 
síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS), as eritrodermias, as vas- 
culites mediadas pelo ANCA induzidas por droga e a pustulose exantemá- 
tica aguda generalizada’. 


Critérios de gravidade 


Algumas características clínicas e laboratoriais permitem suspeitar 
que a reação à droga possa evoluir para uma reação grave como as listadas 
na Tabela 1'. 

Na Tabela 2 podemos observar as principais características clínicas e 
laboratoriais que distinguem as mais relevantes reações adversas graves às 
drogas, que iremos abordar: síndrome DRESS, síndrome de Stevens-John- 
son/necrólise epidérmica tóxica, pustulose exantemática generalizada aguda 
(PEGA), eritrodermia, angioedema /anafilaxia, doença do soro e vasculite in- 
duzida por droga ANCA positiva. 
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Tabela1 Características clínicas e laboratoriais de alerta diante de suspeita 
de reações adversas graves 


Clínicas 


Anafilaxia - Flushing facial 
- Urticária grave 
- Angioedema grave (orofaringe com rouquidão ) 


DRESS - Edema centrofacial 
- Exantema 


Doenças bolhosas - Dolorimento cutáneo 
- Sinal de Nikolsky positivo 
- Bolhas ou destacamento epidérmico 
- Erosões das membranas mucosas 
- Lesões com alvos atípicos 


Vasculites - Lesões necróticas ou hemorrágicas 


Gerais - Febre alta (> 40°C) 
- Adenomegalia 
- Artralgia ou artrite 
- Taquipneia/sibilos 
- Hipotensao 

Laboratoriais 

- Eosinofilia (> 1.000/mm») 

- Linfocitose com atipia 

- Alteração nas provas de função hepática 

- Neutrofilia 

- Citopenias 

- Elevação da creatinina, proteinuria, sedimento urinário anormal 

Adaptado de Roujeau J-C, Stern RS.' 


Tabela2 Características das reações adversas a droga graves”? 





Aspectos 
Início da erupção 


Duração da erupção 


Febre 


Aspectos 
mucocutâneos 


Padrão 
histopatológico 


Aumento de 
linfonodos 


2-6 semanas 
Várias semanas 
+++ 


Edema facial, 
exantema 
morbiliforme, 
dermatite 
esfoliativa 
disseminada, 
possíveis lesões 
em alvo, bolhas e 
pústulas 


Infiltrado 
linfocitário 
perivascular 
ou em padrão 
liquenoide, 
com exocitose 
de linfócitos, 
eventualmente 
granulomas 


+++ 


SSJ/NET 
1-3 semanas 
1-3 semanas 

+++ 


Bolhas, 
destacamento 
epidérmico, 
lesóes em alvo 
atípico, máculas 
purpúricas e 
lesóes mucosas 


Necrose 
epidérmica 


48 horas 
<1semana 
+++ 


Edema facial, 
pústulas, 
bolhas 
tensas, lesões 
em alvo e 
envolvimento 
mucoso 
possível 


Pústulas 
subcórneas 


Eritrodermia 
1-3 semanas 
Várias semanas 
+++ 


Eritema e 
descamação, por 
vezes infiltração 
cutânea 
acometendo 
> 90% da área 
de superfície 
corpórea com ou 
sem esfoliação 
difusa 


Inespecifico por 
vezes, exceto 
nos casos de 
sindrome de 
Sézary ou outros 
linfomas 


+ (linfadenopatia 
dermopatica quan- 
do por droga) 


Doenca 
Angioedema/anafilaxia do soro 
Minutos a72 horas 2-3 dias 
Horas a dias 1-6 semanas 
Ausente +++ 
Edema de lábios, Urticária ou 
pálpebras, máos e exantema. 
pés, além de genital. Artralgias 
Pode haver urticas, 
lesões mais dolorosas 
do que pruriginosas. 
Acometimento de 
mucosas das vias 
aéreas superiores, 
broncoconstrição, 
cólicas abdominais, 
diarreia, hipotensão e 
choque 
Edema da derme Edema da 
profunda e do derme e 
subcutâneo com infiltrado 
infiltrado variado perivascular 
perivascular 
- - OU + 


Vasculite por 


droga ANCA+ 
Meses ou anos 
Várias semanas 
++ 
Púrpura 
retiforme nas 
extremidades 
(antebraços, 
braços, mãos, 
pés, pernas 
e coxas), 
orelhas, nariz e 
áreas malares, 
a qual evolui 
para escara 
necrótica. 
Podem haver 
ulcerações 
orais, nasais 


Vasculite 
leucocito- 
clástica e/ou 
vasculopatia 
trombosante 


- OU + 


continua 
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Tabela 2 Características das reações adversas a droga graves” (Continuação) 





Doenca Vasculite por 
Aspectos SSJ/NET Eritrodermia Angioedema/anafilaxia do soro droga ANCA+ 
Histopatologia dos Hiperplasia - - + - = - 
linfonodos linfoide ou 
pseudolin- 
fomatosa 
Hepatite +++ ++ “+ -= - = -ou+ 
Outro órgáo interno Nefrite Nefrite tubular Possivel Possivel Incomum Rins e Múltiplos 
acometido intersticial, e necrose figado órgáos com 
pneumonite, traqueobrénquica glomeru- 
miocardite, lonefrite 
pancreatite e necrotizante 
tireoidite em crescente e 
dano pulmonar 
variado 
Neutrófilos 1 J 111 1 1 ou normais fou J 
normais 
Eosinófilos 111 - t 1 11 fou - 
normais 
Linfócitos atípicos + - - + - - - 
Mortalidade (%) 10 5-35 5 5-15 - 1% <1% Alta 


Referéncias bibliograficas 
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CAPITULO 2 


O espectro clinico eritema polimorfo 
(eritema multiforme), 

sindrome de Stevens-Johnson e 
necrolise epidérmica toxica 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a necrólise epidérmica tóxica 
(sindrome de Lyell, NET) constituem condições de caráter grave com aco- 
metimento cutáneo e mucoso, e geralmente sáo ocasionadas por exposicáo 
a drogas'. 

Em concordância com as opiniões de varios grupos que estudam as 
reações adversas a droga, acreditamos que, na verdade, ha um espectro con- 
tínuo de manifestações dermatológicas que se apresenta em um polo espec- 
tral como o eritema multiforme e em outro como a síndrome de Stevens- 
-Johnson e a necrólise epidérmica tóxica. Assim, embora de padráo clínico 
distinto, prognóstico e etiologia diversa, o eritema polimorfo com acome- 
timento mucoso, também denominado erythemaexsudativum multiforme ma- 
jus (termo original ainda usado na Europa), conhecido mais frequentemente 
como eritema multiforme (polimorfo) major (EMM) ou eritema multiforme 
bolhoso (EMB) é parte desse espectro". 

Entre as formas polares constituídas pelo eritema polimorfo minor e 
pela necrólise epidérmica tóxica, ocorrem formas de transicáo, para as quais 
Roujeau et al.* propuseram uma classificação sob os termos: eritema multi- 
forme bolhoso ou eritema multiforme major (EMM), síndrome de Stevens- 
“Johnson, sobreposição síndrome de Stevens-Johnson/necrólise epidérmica 
tóxica, necrólise epidérmica tóxica com máculas e necrólise epidérmica tóxi- 
ca sem máculas. 
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Historico 


Com a finalidade de compreensão didática abordaremos as descrições 
originais do EM, da SSJ e NET. 

Inicialmente o eritema multiforme foi descrito por Ferdinand von 
Hebra, em 1866, sob a denominação de “erythemaexsudativum multiforme”, 
como uma doença aguda, autolimitada, caracterizada por lesões simetrica- 
mente distribuídas, com predomínio acral, tendência à recorrência e com 
aspecto típico de lesões concêntricas em alvo”. Foi então proposta uma classi- 
ficação em EM minor, correspondendo a uma síndrome cutânea mais mode- 
rada, fiel à descrição original de von Hebra, separada das formas mais graves, 
geralmente febris, com envolvimento de várias superfícies mucosas, denomi- 
nada então EM major. 

O EM major, por sua vez, passou a designar a doença inicialmente des- 
crita por Albert Mason Stevens e Frank Chambliss Johnson* em 1922, sob a 
descrição de “a new eruptive fever with stomatitis and ophtalmia”, a partir da ob- 
servação clínica de duas crianças do sexo masculino que manifestaram uma 
doença aguda febril, constituída por lesões semelhantes ao EM, além da pre- 
sença de estomatite, conjuntivite purulenta e dano visual permanente. 


Classificação 


Infelizmente, a terminologia empregada para descrever estas condições 
graves e por vezes potencialmente fatais permaneceu controversa e inconsistente 
por décadas, até que um consenso publicado em 1993º sugeriu a diferenciação do 
EMM da SSJ, NET e sua superposição ou sobreposição. Esse consenso tem sido 
utilizado em vários estudos epidemiológicos durante os últimos 20 anos’. 

Contudo, segundo Bastuji-Garin et al.,” parece ser possível separar 
os pacientes com EM major daqueles com verdadeira SSJ, com base nos sin- 
tomas clínicos e na origem da doença. Esses autores definiram o EM major 
como constituído por erosões mucosas e lesões cutâneas características em 
seu padrão (alvos típicos, com ou sem bolhas), distribuição simétrica e prefe- 
rencialmente acral’. A SSJ seria representada por erosões mucosas e máculas 
purpúricas cutâneas disseminadas, frequentemente confluentes, com o sinal 
de Nikolsky positivo e destacamento epidérmico limitado a menos de 10% 
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da superfície corporal’. O EM compreenderia casos recorrentes, pós-infec- 
ciosos, ou eventualmente relacionados com exposicáo a fármacos, com baixa 
morbidade e sem letalidade, enquanto a SS] constitui uma reacáo adversa a 
droga grave com alta morbidade e prognóstico reservado em muitos casos’. 

Em 1993 Bastuji-Garin et al.’ propuseram uma classificação clínica do 
espectro EMM-NET, baseada no tipo individual de lesáo cutánea e na exten- 
são das bolhas e erosões em relação à área de superfície corporal acometida, 
como pode ser observado na Tabela 1. 

Para melhor compreensão desta classificação, são definidas abaixo as 
características das lesões dermatológicas citadas na Tabela 1. 


+ Descolamento epidérmico: refere-se à perda da epiderme, a qual se faz por 
vezes em retalhos (Figura 1). 


Tabela1 Espectro clínico do eritema multiforme bolhoso ou eritema multifor- 
me major (EMM), da síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), da sobreposição ou 
superposição SSJ-necrólise epidérmica tóxica (NET), e de NET com e sem máculas 





Classificação/ EM bolhoso SSJ Sobreposição NET com NET sem 
características (EMM) SSJ-NET maculas maculas 
Destacamento < 10% <10% 10%a30% > 30% > 10% 
epidérmico (% da 

superfície corporal) 

Alvos típicos Sim - - - - 

Alvos atípicos Elevado Plano Plano Plano - 
Maculas - Sim Sim Sim - 





Figura1 Descolamento epidérmico. 
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+ Alvos típicos: constituídos por lesões com menos de 3 cm de diâmetro, em 
disco, bordas bem definidas, e exibindo pelo menos três zonas distintas, 
a saber, um disco central purpúrico (com ou sem vesícula) e dois halos 
concêntricos, um edematoso intermediário, outro externo eritematoso 
(Figura 2). 

+ Alvos atípicos planos: lesões sem relevo, redondas ou em disco, com duas 
zonas e/ou bordos não bem definidos, que podem confluir (Figura 3). 

+ Alvos atípicos elevados: duas zonas e/ou bordas mal definidas, redondas ou em 
disco, palpáveis ou com elevadas lesões, com vesícula ou bolha no centro (Fi- 


gura 4). 





Figura2 Alvos típicos. 





Figura3 Alvos atípicos planos. 
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+ Máculas: máculas eritematosas ou purpúricas, formas irregulares e con- 
fluentes, com ou sem bolhas (Figura 5). 


Os alvos elevados atípicos e os alvos típicos são característicos do EMM!. 
Sáo distribuídos especialmente nos membros, porém ás vezes também surgem 
na face e no tronco, especialmente nas criancas'. Em oposicáo, máculas purpú- 
ricas confluentes ou alvos atípicos planos disseminados, com distribuicáo predo- 
minante no tronco, constituem padráo cutáneo da SSJ' (Figura 6). Várias topo- 
grafias mucosas podem ser acometidas em ambas as condições e isso não as di- 
ferencia'. Uma vez que somente pequenas vesículas ou bolhas surgem nas lesões 
em alvo na maioria dos casos do EMM, o destacamento epidérmico em geral 





Figura 4 Alvos atípicos elevados. 





Figuras Máculas. 
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Figura 6 Espectro desde o eritema multiforme (polimorfo) major, síndrome 
de Stevens-Johnson (SSJ) até a necrólise epidérmica tóxica (NET) e sua 
associacáo etiológica e prognóstico. 


é limitado, em torno de 1 a 2% da área de superfície corporal (ASC), as lesões 
geralmente têm distribuição simétrica nas extremidades, enquanto que na SSJ 
o destacamento epidérmico é maior, porém em geral menor que 10% da ASC’. 

Desta forma, como a extensão da necrólise da epiderme constitui um 
dos principais fatores de prognóstico, tornou-se consenso classificar o espec- 
tro da seguinte forma”: SS] como os casos com erosões mucosas e máculas 
purpúricas disseminadas e destacamento da epiderme abaixo de 10%; sobre- 
posição ou transição SSJ-NET como os casos com destacamento epidérmico 
entre 10 e 30% da superfície corporal; e como NET os casos com máculas 
purpúricas disseminadas e destacamento epidérmico acima de 30% ou os ca- 
sos raros com necrólise disseminada (mais que 10% de destacamento) sem 
qualquer das lesões descritas acima. 

Desta forma, a SS] e a NET são caracterizadas pelo eritema com for- 
mação de bolhas de várias extensões em relação à área de superfície corporal 
e erosões hemorrágicas nas membranas mucosas, tais como estomatite, bala- 
nite, colpite, conjuntivite grave e blefarite'. Frequentemente, a febre e o mal- 
-estar são Os sintomas iniciais deste grupo de afecções, os quais podem persistir 
ou mesmo se intensificar uma vez que o quadro mucocutâneo tenha se estabe- 
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lecido'. O acometimento mucoso no EMM ocorre em 25 a 60% dos casos, na 
SSJ em 92 a 100% dos doentes e na NET em quase todos os pacientes”. 

Enquanto a SSJ, a superposição SSJ- NET e a NET são consideradas 
uma única doenca com polos de gravidade diferentes, o EMM é distinto náo 
só em bases de padráo clínico, porém também em etiologia’. 


Incidencia 


A SSJ apresenta uma incidência anual estimada em torno de 1,2 a 6 ca- 
sos por milhão de pessoas, cerca de três vezes a incidência da NET". A ocor- 
réncia da NET, por sua vez, é estimada em torno de 0,4 a 1,9 caso para cada 
milhão de pessoas anualmente”. Assim, a incidência combinada de SSJ, su- 
perposição SSJ-NET e NET é estimada em 2 a 7 casos por milhão de pessoas 
ao ano”. Vários estudos demonstraram uma alta incidéncia de casos de SS] e 
NET entre doentes portadores de infecção pelo HIV, a qual é estimada em 1 
caso para cada 1.000 infectados, especialmente entre os pacientes em uso de 
medicações antirretrovirais', 


Características clínicas 


Clinicamente o EMM deve ser distinguido da SS] e da NET". O EMM 
constitui uma condicáo autolimitada associada com suave acometimento sis- 
témico, ou frequentemente sem envolvimento sistémico”. Caracteriza-se pe- 
las lesões descritas classicamente como “alvos típicos” com três zonas concên- 
tricas: uma área central purpúrica, com ou sem vesícula, uma zona interme- 
diária pálida ou edematosa e uma zona excêntrica e periférica eritematosa”. 
Podem haver alvos atípicos no EMM, com apenas duas zonas e/ou bordos 
mal definidos”. O EMM é simetricamente distribuído nas extremidades e pode 
acometer o tronco, com mínimo destacamento epidérmico (< 1-2% de ASC)’. 

Na SSJ ocorrem alvos atípicos, máculas purpúricas e bolhas amplamen- 
te distribuídas e dispostas sobre o dorso das mãos, palmas, plantas, região ex- 
tensora das extremidades, pescoço, face, orelhas e períneo, sendo proeminente 
o envolvimento do tronco e da face (Figuras 7 a 13). Pode ser precedida por 
uma erupção máculo-papular discreta semelhante a um exantema morbilifor- 
me. As bolhas que podem se formar geralmente não determinam um desta- 
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Figura 7 Síndrome de Stevens-Johnson com alvos atípicos na palma. 
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Figura 8 Síndrome de Stevens-Johnson com alvos atípicos na face, máculas 
purpúricas e erosões hemorrágicas mucosas. 





Figura 9 Síndrome de Stevens-Johnson com erosões mucosas hemorrágicas. 
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camento epidérmico maior que 10% da superfície corpórea. O envolvimento 
mucoso ocorre em duas superfícies mucosas distintas (em 92 a 100% dos do- 
entes) e pode preceder ou suceder o envolvimento cutáneo. Inicia-se por vezes 
com enantema e edema que originam erosões e formações pseudomembrano- 
sas, nos olhos, boca, genitais, faringe e vias aéreas superiores. Em cerca de 10 a 
30% dos casos há febre, lesões no trato gastrointestinal e na árvore respiratória. 

Na NET a desnudação da epiderme ocorre sob a forma de destaca- 
mento agudo desta camada, em toda a sua espessura”. Geralmente o desta- 
camento epidérmico ocorre em mais de 30% da ASC, porém em casos ex- 





Figura 10 Síndrome de Stevens-Johnson com alvos atípicos planos e 
máculas purpúricas no tronco. 





Figura 11 Síndrome de Stevens-Johnson com alvos atípicos no pescoco. 
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Figura 12 Síndrome de Stevens-Johnson com mucosa conjuntival acometida. 





Figura 13 Síndrome de Stevens-Johnson com alvos atípicos planos no tronco 
e máculas purpúricas. 


cepcionais há uma variante de NET sem máculas purpúricas ou alvos planos 
atípicos, com grandes áreas de eritema que exibem descolamento epidérmi- 
co superior a 10% da ASC*. A NET geralmente evolui com pródromo de 
febre, mal-estar, anorexia, faringite, cefaleia e erupcáo cutánea, de aspecto 
exantemático, morbiliforme, de forma fina e discreta ou com máculas atípi- 
cas em alvo”. A erupção surge simetricamente na face e na parte superior do 
tronco, com extensão craniocaudal, provocando sintomas de queimação ou 
dolorimento da pele. No início, em alguns casos as lesões podem prevalecer 
nas áreas fotoexpostas da pele. Bolhas flácidas, erosões cutâneas e inflamação 
e ulceração da cavidade oral constituem os principais sinais, os quais se de- 
senvolvem em um período de 1 dia a 2 semanas”. Assim, o ápice do processo 
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é constituído pela característica desnudacáo da epiderme necrótica, a qual é 
destacada em verdadeiras lamelas ou retalhos, dentro das áreas acometidas 
pelo eritema de base. 

A pele, dolorosa ao toque, com a pressáo lateral pelo dedo do exa- 
minador produz destacamento da epiderme da derme, o que é conhecido 
como sinal de Nikolski, sinal que também pode ser visto em outras doencas 
bolhosas autoimunes cutáneas”. O toque das bolhas intactas pode produzir 
progressão lateral da bolha (sinal de Asboe-Hansen), o qual também não é 
patognomónico da NET. As áreas da pele submetidas a pressáo, como os om- 
bros posteriores, dorso e nádegas sáo as primeiras a liberarem os retalhos de 
epiderme (Figuras 14 a 22). Em áreas menos sujeitas ao trauma, a epiderme 
necrótica permanece recobrindo a derme, porém adquire cor pálida ou acin- 
zentada e um aspecto enrugado. Pode haver virtualmente acometimento de 
100% da superfície cutánea, sendo excepcional o acometimento do couro ca- 
beludo. 

Acometimento mucoso na NET (Figuras 23 e 24) é observado em cer- 
ca de 87 a 100% dos doentes, com ulcerações dolorosas na boca em 71 a 
100% dos casos, acometimento ocular em 50 a 87% dos doentes, genital em 
40 a 63% dos pacientes e lesões nas três mucosas em 34 a 50% dos doentes‘. 





tóxica. Observar alvos atípicos, máculas purpúricas no tronco e membros supe- 
riores e destacamento epidérmico entre 10 e 30% da área de superfície corporal. 
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Figura 16 Grande área de destacamento epidérmico na necrólise epidérmica 
tóxica. 





Figura 17 Grande área de destacamento epidérmico na necrólise epidérmica 
tóxica no tronco e nos membros superiores. 
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Em ordem de frequéncia, acomete orofaringe, olhos, genitália e ánus. Ero- 
sões extensas e dolorosas determinam crostas labiais, salivação, impedimen- 
to da alimentação, fotofobia, micção e evacuação dolorosas. Graves sequelas 
oculares (Tabela 2) com a formação de sinéquias entre as pálpebras e a con- 
juntiva (Figura 25) por erosões conjuntivais pseudomembranosas e cegueira 
podem ocorrer. Ceratite e erosões da córnea têm sido relatadas, bem como 
síndrome sicca secundária. A reepitelização da pele e das mucosas pode de- 





Figura 18 Grande área de destacamento epidérmico na necrólise epidérmica 
tóxica na coxa. 





Figura 19 Grande área de Figura 20 Grande área de 


destacamento epidérmico na necrólise destacamento epidérmico na 
epidérmica tóxica no tronco e necrólise epidérmica tóxica nos 


acometimento dos membros. membros. 
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Figura 21 Grande área de destacamento epidérmico na necrólise epidérmica 
tóxica no membro com derme sangrante exposta. 





Figura 22 Acometimento do tronco na necrólise epidérmica tóxica. 





AY = 


Figura 23 Acometimento da glande na necrólise epidérmica tóxica. 
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morar varios dias, com as mucosas sendo as mais lentas na reepitelização, 
bem como áreas da pele sujeitas a maceração, pressão e infecção”. Pode ha- 
ver formação de cicatriz hipertrófica ou queloide (Figura 26). 

Febre alta ou hipotermia podem ocorrer por desequilíbrio termorre- 
gulatório, até a cicatrização completa, mesmo na ausência de infecção conco- 
mitante. A queda abrupta da temperatura é mais indicativa de sepse do que 
a própria febre. Agitação psicomotora e confusão mental não são incomuns, 





Figura 24 Acometimento da mucosa oral na necrólise epidérmica tóxica. 
Observar a paroníquia nos dedos do doente. 


Tabela2 Manifestações oculares na síndrome de Stevens-Johnson e na 
necrólise epidérmica tóxica 





Manifestações agudas Manifestações crônicas 


Edema ou eritema palpebral Olho seco (síndrome sicca) 

Hiperemia conjuntival Deficiência de células globet (células caliciformes) 
Inflamação e necrose da conjuntiva Disfunção das glândulas de Meibomius 
Membrana ou pseudomembrana Hiperemia conjuntival 

conjuntival Cicatriz conjuntival 

Secreção mucosa Simbléfaro 

Aderências oculares Encurtamento do fórnice 

Ceratopatia puntuada superficial Entrópio 

Erosões córneas ou defeito epitelial Triquiase 

Infiltrado corneano ou ulceracáo Erosoes epiteliais puntiformes 


Defeito do epitélio da cómea 

Deficiéncia da célula germinativa do limbo 
Queratinizacáo da córnea e conjuntiva 
Neovascularizacáo da córnea e opacificacáo 
Dano lacrimal e punctal 


Adaptada de: Jirkwood BJ, Billing KJ. Membranous conjunctivitis from adverse drug reaction: Stevens-Johnson 
syndrome. Clin Exp Optom. 2011:94(2):236-9. 
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Figura25 Sequela ocular com sinéquia palpebral na necrólise epidér- 
mica tóxica. 





Figura 26 Sequela de cicatriz hipertrófica e queloide na necrólise 
epidérmica tóxica. 


geralmente indicativas de complicações hemodinámicas e sepse. Muitos ór- 
gãos internos são acometidos pelo mesmo processo patológico que envolve 
a pele, determinando um espectro de manifestações sistêmicas. 


Manifestações sistêmicas 


São mais extensas e intensas na NET, em relação à SS]. 

A NET está associada com grave disfunção da barreira epidérmica e 
profunda disfunção ocular, pulmonar, cardiovascular, gastrointestinal e re- 
nal, bem como alterações no sistema hematopoiético®. De formal geral, o 
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Figura 27 Sequela de anoníquia na necrólise epidérmica tóxica. 





Figura 28 Paroníquia aguda inflamatória na necrólise epidérmica tóxica. 


comprometimento sistémico ocorre determinando no trato gastrointestinal 
erosões no esófago, as quais podem evoluir para constrição esofágica, eleva- 
ção das transaminases em 50% dos casos, colite pseudomembranosa e pan- 
creatite. No trato respiratório podem ocorrer erosões traqueobrônquicas e 
edema intersticial pulmonar, secundário ou não à correção da hipovolemia. 
Pode-se observar de forma constante anemia e leucopenia em até 90% dos 
pacientes. A neutropenia, quando presente, indica pior prognóstico. Na Figu- 
ra 29 podemos observar o acometimento sistêmico da NET diante da insufi- 
ciência cutânea aguda que se instala. 

O conceito de insuficiência cutânea aguda se aplica aos doentes por- 
tadores de NET, porém, como já discutido, o acometimento de múltiplos 
órgãos e sistemas ocorre, especialmente envolvendo as mucosas desses ór- 
gãos com necrose na conjuntiva, traqueia, brónquios, intestino e rinst. Nosso 
entendimento é de que na NET ocorre um extenso descolamento tanto ex- 
terno como interno de membranas mucocutaneas’. 
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Figura 29 Repercussões sistêmicas da necrólise epidérmica tóxica. SIRS: 
síndrome da resposta inflamatória sistémica. SARA: síndrome da angústia 
respiratória aguda. 

Nos rins as citocinas envolvidas na patogenia da NET tém acáo nefro- 
tóxica e podem causar destruição das células tubulares, alterações na barreira 
de filtração glomerular e nas células mesangiais’. Na ausência de dados his- 
topatológicos, outras etiologias de disfuncáo renal devem ser excluídas, tais 
como estresse, hipovolemia e baixo débito cardíaco”. 

As alterações pulmonares causam síndrome da angústia respiratória 
aguda, bronquiolite obliterante e enfisema subcutaneo*”. Lebargy et al.” em 
1997, em estudo prospectivo das complicações pulmonares da NET, encon- 
traram 25% dos doentes desenvolvendo disfunção pulmonar em fase preco- 
ce da evolução da doença, evidenciada por hipoxemia (média de pO, de 59 
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+ 8 mmHg), dispneia e descolamento da mucosa brónquica observada na 
broncoscopia por fibra óptica. Embora a disfunção pulmonar não seja fre- 
quentemente revelada pela radiografia do tórax ao tempo da admissão, exa- 
mes subsequentes revelaram infiltrados intersticiais””. 

São achados frequentes a anemia, leucopenia e hepatite leve (porém 
menos frequente em relação à síndrome DRESS). Dor abdominal intensa, 
diarreia e elevação transitória de enzimas hepáticas, hiponatremia, hipoalbu- 
minemia, encefalopatia e miocardite são descritas‘. 


Etiologia 


A maioria dos casos de SS] e NET são relacionados à hipersensibili- 
dade a uma droga”. Embora a SS] e a NET tenham sido relatadas ocorren- 
do após vacinação sarampo-catapora-rubéola, infecção pelo Mycoplasma 
pneumoniae, vírus da dengue, reativação de citomegalovirus e após uso de 
contraste radiológico, a grande maioria dos casos é causada por exposição 
medicamentosa”. 

O grupo de estudo de vigilância medicamentosa europeu, denomi- 
nado EuroSCAR (European Severe Cutaneous Adverse Reaction), verificou que 
algumas medicações têm alto risco de desencadear SS] ou NET: nevirapina, 
lamotrigina, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, cotrimoxazol e outras 
sulfonamidas anti-infecciosas, sulfassalazina, alopurinol e anti-inflamatórios 
não hormonais, especialmente oxicans (Tabela 3). 

A NET geralmente se instala entre 7 dias a 8 semanas após a introdução 
da droga, com um tempo médio de início de 6 dias a 2 semanas’. Sob a reintro- 
dução da droga implicada, a NET pode desenvolver-se dentro de horas’. 


Tabela 3 Drogas com maior risco para causar necrólise epidérmica tóxica, 
segundo Roujeau et al." e o EuroSCAR? 


Nevirapina Sulfassalazina 
Lamotrigina Alopurinol 
Carbamazepina AINH derivados oxicans 
Fenitoína Aminopenicilinas 
Fenobarbital Cefalosporinas 


Cotrimoxazol e outros anti-infecciosos sulfamídicos Quinolonas 
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Para a maioria dos fármacos desencadeantes dessas reacóes um inter- 
valo variando entre 4 e 28 dias entre o inicio do uso da droga e o surgimento 
dos sintomas e sinais é necessário. O maior risco de desenvolvimento da SS] 
ou da NET entre as drogas que sáo utilizadas em regime de uso contínuo 
ocorre no período compreendido entre os dois meses iniciais de tratamento”. 

No estudo EuroSCAR, o alopurinol foi a causa mais comum de SSJ e 
NET, particularmente quando prescrito em doses maiores ou iguais a 200 mg/ 
dia [odds ratio (OR) ajustada de 18]. Outras drogas de risco elevado foram car- 
bamazepina (OR ajustada de 72), cotrimoxazol, nevirapina e fenobarbital (OR 
ajustada de 16), fenitoína (OR ajustada de 17) e lamotrigina'?. Riscos menores 
se relacionaram com os anti-inflamatórios náo hormonais derivados do ácido 
acético, incluindo o diclofenaco e os antibióticos nao sulfamídicos”?. 

La Grenadeet al.,'* em um estudo de casos de SS] e NET entre 1969 
a 2004, concluíram que há um risco significativo de desenvolver ambas as 
reacóes a drogas com inibidores seletivos da COX-2 derivados sulfamídicos, 
especialmente o valdecoxib. Com menor risco, porém estatisticamente signi- 
ficativo, outros inibidores da COX-2 como o celecoxib e o rofecoxib também 
se relacionaram com essas reações adversas”. 

Saasolas et al.'* desenvolveram um algoritmo de causalidade para ne- 
crólise epidérmica tóxica (ALDEN) e reavaliaram o perfil de risco-benefício 
de todos os casos alocados no estudo EuroSCAR (Tabela 3). O algoritmo AL- 
DEN assinala cada escore entre -1 a 10, baseando-se em alguns parâmetros: 
(1) intervalo de tempo entre a introdução da droga e o início da reação; (2) a 
probabilidade da presença da droga no dia índice; (3) história prévia de rea- 
ção adversa à mesma droga; (4) presença da droga mesmo com a resolução 
da doença; (5) relevância da droga baseada nos resultados prévios do estudo 
EuroSCAR; e (6) presença ou ausência de outros fatores etiológicos. O es- 
core é classificado como muito provável (> 6), provável (4-5), possível (2-3), 
improvável (0-1) e muito improvável (< 0) (Tabela 4). 

O sistema de escore ALDEN pode ser um instrumento objetivo que 
acessa a causalidade de uma droga em caso de SS] ou NET sem análises cus- 
tosas de casos controle no futuro, sendo útil ao clínico, bem como para a 
indústria farmacêutica e agências reguladoras”. 

Na Tabela 6 podemos visualizar outras drogas, além das citadas, como 
de maior risco para o desenvolvimento de SSJ ou NET. 
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Imunopatogénese da SSJ e NET 


A SSJ/NET envolve uma resposta imune específica a uma ou mais 
drogas, constituindo uma forma de reacáo de hipersensibilidade mediada 
por células T****, Em casos raros em que doentes que tiveram SS] ou NET 


Tabela4 Algoritmo para causalidade da droga na necrólise epidérmica tóxica 
(ALDEN) 


Categoria e descricáo Escore 


1. Intervalo de tempo entre a introducáo da droga e início da reacáo 


5-28 dias 3 
29-56 dias 2 
1-4 dias 1 
> 56 dias -1 
Inicio da droga no dia indice 3 
Com historia prévia de reacao adversa, 1-4 dias 3 


Sem história prévia de reacao adversa, 5-56 dias 
2. Probabilidade da presenca da droga no dia índice 


A droga foi utilizada até o dia índice ou dentro de um período menor que 5 0 
vezes da meia-vida de eliminação da droga antes do dia índice 


A droga foi retirada ao ponto de tempo antes do dia índice, em um -1 
período maior que 5 vezes da meia-vida de eliminação da droga, mas estão 

presentes alterações hepáticas ou renais ou há suspeita de interações 
medicamentosas 


A droga foi retirada ao ponto de tempo antes do dia índice, em um -3 
período maior que 5 vezes da meia-vida de eliminação da droga, mas 

NÃO estão presentes alterações hepáticas ou renais e não há suspeita de 

interações medicamentosas 


3. História prévia de reação adversa a mesma droga 


SSJ/NET com a mesma droga 4 
SSJ/NET com droga semelhante 2 
Outra reação com droga semelhante 1 
Sem história de exposição a droga O 
Uso prévio da droga sem qualquer reacáo -2 


4. Presenca da droga mesmo com a resolucáo da doenca 
Retirada ou desconhecida 0 
Mantida -2 


continua 
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Tabela4 Algoritmo para causalidade da droga na necrólise epidérmica tóxica 
(ALDEN) (Continuacáo) 


Categoria e descricáo Escore 


5. Releváncia da droga baseada nos resultados prévios do estudo 


EuroSCAR 
“Alto risco” 
“Baixo risco” 
“Sob vigiláncia” 1 
Todas as outras drogas, inclusive drogas recém-iberadas [o 
“Sem evidência de associação” -1 


6. Presença ou ausência de outros fatores etiológicos 
Agente infeccioso -1 


Se o doente está tomando múltiplas drogas e pelo menos uma droga tem -1 
escore > 3, subtrair um ponto de cada uma das outras drogas 


Tabela5 Drogas mais comumente associadas ao risco de SSJ/NET baseando-se 
no algoritmo de causalidade medicamentosa (ALDEN) 


Alopurinol Minociclina Fenitoina 

Carbamazepina Nevirapina Sulfassalazina 
Fluoroquinolonas AINH Sulfametoxazol-trimetoprim 
Lamotrigina Fenobarbital 


sao reexpostos a droga ofensora, os sintomas se desenvolvem muito mais 
rapidamente do que na exposicáo original, sugerindo que tenha havido um 
processo prévio de sensibilização. Na verdade, estas duas condições (SSJ e 
NET) sao doencas mediadas por linfócitos T com células CD8* atuando 
como as principais mediadoras da destruição dos queratinócitos”. Duas te- 
orias emergiram para tentar explicar a ativação das células T CD8*: a inte- 
racáo farmacológica da droga com o sistema imune (conceito p-i) e a teoria 
do pró-hapteno. Determinados alótipos de antígenos leucocitários humanos 
(HLA) são envolvidos na patogénese destas reações e conferem aumento no 
risco em desenvolvé-las*. 

O infiltrado inflamatório na SSJ e particularmente na NET frequente- 
mente é escasso na derme, e a discrepância entre a extensão do dano epidér- 
mico e a reação inflamatória aparentemente leve tem sugerido que as células 
T não são essenciais no desencadeamento da apoptose dos queratinócitos””. 
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Tabela 6 Drogas relacionadas na literatura com SSJ e NET 


Anti-infecciosos: 

e Aminopenicilinas e Macrolídeos 
e Antimaláricos e Quinolonas 
e Antifúngicos imidazólicos e Sulfonamidas 
e Cefalosporinas e Tetraciclinas 
Analgésicos: 


e Dipirona (metinazol) 
Anti-inflamatórios não hormonais 
e Especialmente os derivados oxicans 


Anticonvulsivantes: 

e Carbamazepina e Fenitoína 

* Lamotrigina e Ácido valproico 
e Fenobarbital 

Miscelânea: 

e Alopurinol e Nevirapina 


No entanto, outras evidências se confrontam com esta visão. Primeiramen- 
te, em um número substancial de doentes com NET, o infiltrado é moderado 
ou mesmo extenso”. Além disso, a intensidade do infiltrado demonstra uma 
relação linear com a porcentagem da área de superfície corpórea com desta- 
camento epidérmico e também parece correlacionar-se com a mortalidade '*. 

Além disso, enquanto o infiltrado inflamatório epidérmico pode ser pau- 
cicelular, o fluido das bolhas dos doentes com NET contém um grande número 
de linfócitos CD8*, os quais também se dispõem em torno dos vasos da derme 


superficial com evidência de exocitose na epiderme” 


. Nas biópsias da pele de 
doentes com SS] ou NET os linfócitos T predominam sobre os macrófagos no 
início do curso da reação, porém com o tempo a taxa linfócitos /macrófagos di- 
minui”. A proporção de linfócitos CD8* excede a de CD4*, estando altamente 
ativados (expressão elevada do HLA-DR) e frequentemente expressando o recep- 
tor do antígeno leucocitário cutâneo (CLA). Além disso, os linfócitos T CD8* 
do fluido das bolhas são quase todos do fenótipo de memória, como demonstra- 
do pela ausência do CD45RA e pela expressão do CD29'”"*. 

Os linfócitos TCD8* e as células natural killer (NK) são atualmente en- 
tendidos como os efetores da indução da apoptose dos queratinócitos na SSJ 
e NET”. Apesar da função central das células T CD8*, as células T CD4* 


e células da imunidade inata (células NK CD3”, CD56*, células dendríticas, 
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mastócitos, monócitos CD14*CD16*, granulócitos e células NK/T) também 
participam da patogénese destas reações adversas a droga”. No entanto, ha 
que se ressaltar que a mera presenca de um determinado tipo celular na pele 
lesional não implica em relação de causalidade”. 

Macrófagos, neutrófilos e células NK têm sido implicados na NET, 
com alguns estudos demonstrando serem os macrófagos as células mais 
abundantes nas amostras de pele”. Os monócitos /macrófagos podem contri- 
buir para o processo de apoptose dos queratinócitos via produção do TNFa, 
do ligante indutor de apoptose relacionada ao TNF e do indutor fraco de 
apoptose relacionada ao TNF’. As células NK têm sido encontradas no fluido 
das bolhas, junto com as células T altamente citolíticas, que expressam o re- 
ceptor CD56 NK‘. Entende-se que estes dois tipos celulares são os principais 
indutores da apoptose dos queratinócitos'. 

O mecanismo de ativação das células T na NET permanece sob in- 
vestigação”. Há duas teorias predominantes: o conceito p-i e a teoria do pró- 
-hapteno’. No conceito da teoria do pró-hapteno a droga é metabolizada em 
seus metabólitos e estes se ligam de forma covalente a peptídeos celulares, 
criando uma molécula imunogénica capaz de estimular o sistema imune‘. 
No conceito p-i aceita-se que a droga possa estimular o sistema imune por 
ligação direta não covalente diretamente com o principal complexo de his- 
tocompatibilidade (MHC) I e o receptor de célula T (TCR), de forma similar 
ao modo como a droga se liga ao seu receptor farmacológico” (Figura 30). 
Neste modelo, a afinidade da droga pela molécula do MHC de classe I e pelo 
TCR poderia apenas induzir respostas de células T, o que colabora pela au- 
sência de resposta de células B vista na NET". 


Etiologia da apoptose na SSJ e NET 


A apoptose é a causa de morte dos queratinócitos nestas reações, com 
as células T CD8* efetuando exocitose de granzima B/perforina e granuli- 
sinas, as quais são implicadas como os mediadores primários da apoptose”. 
O Fas ligante solúvel, o óxido nítrico (NO) e o fator de necrose tumoral alfa 
(TNFa) também contribuem para a apoptose dos queratinócitos*. 

A marca histopatológica destas doenças é a “necrose epidérmica dis- 
seminada”, devido à morte dos queratinócitos por apoptose (Figura 31). Há 
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Figura 30 Modelo de apoptose de queratinócito induzido pela interacáo 
carbamazepina-HLA-B* 1502 e receptor de célula T (TCR) na SSJ/NET. 





Figura 31 Queratinócitos apoptóticos em toda a espessura da epiderme em 
doente com necrólise epidérmica tóxica. 
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duas vias que conduzem à apoptose celular, a ligação do Fas (CD95) com 
o seu ligante FasL (CD95L) e a liberacáo da via das perforinas/ granzima 
B e granulisinas. O Fas representa uma funcáo importante na homeostase 
cutánea e é constitucionalmente expresso nos queratinócitos normais, com 
a expressão restrita à camada de células basais e às porções inferiores da ca- 
mada espinhosa. 

A expressao de Fas nas biópsias de pele de doentes com SS] ou NET 
é idéntica á da pele normal na populacáo controle. Os linfócitos que in- 
filtram a derme perivascular e a epiderme também expressam o Fas, de- 
monstrando que a apoptose dos queratinócitos na reacáo a droga é me- 
diada pela ligação do Fas dos queratinócitos com o FasL dos linfócitos. 
No entanto, os linfócitos do fluido das bolhas náo expressam o FasL, su- 
gerindo que outro mecanismo deva estar envolvido na apoptose além do 
Fas-FasL. Este mecanismo é o sistema de apoptose por granulisinas'”. Atu- 
almente, portanto, se aceita que a apoptose dos queratinócitos é desenca- 
deada primariamente por linfócitos T específicos á droga que se utilizam 
do sistema de granulisinas, e a apoptose mediada por Fas/FasL, perfori- 
nas/ granzimas, NO e TNFa podem subsequentemente contribuir para a 
extensão do dano epidérmico‘. 

A granulisina é uma molécula encontrada nos gránulos citotóxi- 
cos, junto das perforinas e granzima B, das células T CD8*, NK e NK/T, 
atuando como agente bactericida e tumoricida’. Sob ativação da célula T 
citolítica e das células NK, a granulisina é exocitada e atua como uma te- 
soura nas membranas das células-alvos, causando instabilidade iónica, a 
qual leva a dano mitocondrial e apoptose da célula*. Chung et al.” compa- 
raram a expressáo génica das células mononucleares do sangue periférico 
no fluido das bolhas de doentes com NET, encontrando uma elevação de 
10 a 20 vezes na expressáo génica de granulisina nas células mononuclea- 
res, um aumento de oito vezes na granzima B e de trés vezes nas perfori- 
nas e duas vezes no FasL do soro. A mensuracáo da granulisina no fluido 
das bolhas seguiu o mesmo padráo, revelando maiores níveis de granuli- 
sina comparados aos de perforina, granzima B e sFasL (FasL sérico)”. Os 
níveis de granulisina se correlacionaram com a gravidade da reacáo a dro- 
ga'”. Esses achados posteriormente foram verificados também por Abe et 
al.”, que encontraram níveis elevados de granulisina em 4 de 5 doentes 


O espectro clinico eritema polimorfo (eritema multiforme), 
síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica 


com SSJ/NET antes do destacamento epidérmico ou desenvolvimento 
de lesões, em oposição à elevação de granulisina em apenas 1 de 24 doen- 
tes com reações adversas cutâneas a droga. Esses dois estudos fortalecem 
a argumentação de que a granulisina constitui um importante indutor 
de apoptose na NET e um marcador promissor no diagnóstico precoce 
da reação”. 


Desequilíbrio de citocinas 


As biópsias de pele de doentes com SSJ ou NET têm demonstrado expres- 
sar níveis elevados de IFNy, TNFa, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 quando comparadas 
a doentes com eritema polimorfo e controles sadios””. No fluido das bolhas dos 
doentes com SS] e NET observam-se altas concentrações do IEN y, TNFa, IL-6, 
IL-13 e IL-18 (uma citocina que induz a produção do IFNy)”. De forma interes- 
sante, os níveis de TNFa e IL-10 são muito mais elevados nos fluidos das bolhas 
que no sangue dos doentes, sugerindo uma maior produção local”. 

Desta forma, a elaboração de um perfil de citocinas tipo TH1 (particu- 
larmente o INFy e o TNFa) é indicativa de que o mecanismo de citotoxicidade 
celular é o principal desencadeador da apoptose dos queratinócitos na SSJ e na 
NET”. No entanto, se a participação de citocinas de perfil TH2, como a IL-5 e a 
IL-13, tem alguma função na patogênese da doença, ainda permanece a ser escla- 
recido. A IL-10, por sua vez, se constitui em uma citocina reguladora, a qual pode 
estar sendo sintetizada nessas reações com a finalidade de limitar o dano imune”. 

Outras citocinas e moléculas, como TNFa e NO, têm sido implicadas 
na apoptose da NET”. O TNFa tem relação com os “receptores de morte” 
TNF-R1, causando a ativação da caspase e morte celular”. Embora a elevação 
dos níveis de TNFa seja encontrada na NET, sua função permanece desco- 
nhecida*. Além de causar apoptose, o TNFa também é conhecido por ativar 
a via do fator nuclear-kappa B (NF-KB), especulando-se que sua função seja 
protetiva na NET”. Este conceito pode explicar o aumento de mortalidade 
entre doentes com NET tratados com talidomida, um agente anti- TNFa. O 
NO tem sido implicado na apoptose, e pode estimular a atividade de caspase 
por meio de ação da p53º. Amostras de pele de doentes com NET na fase 
pré-bolhosa demonstraram níveis elevados da sintetase indutível do óxido 
nítrico (INOS)º. O INF-a e o TNFa secretados pelas células T ativadas indu- 
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Bolhas 3 
Apoptose 





Granzima B 
Granulisin 





Célula T citotóxica CD8+ Célula-alvo (queratinócito) 


Figura 32 Resumo dos eventos de citólise e apoptose na SSJ ou NET. 


zem expressao da iNOS, estimulacáo do FasL dependente do NO”, e ultima- 
mente a apoptose dos queratinócitos; isso implica que INF-a, TNFa e iNOS 
atuam como potenciais pontes moleculares entre as respostas imunes espe- 
cíficas por um lado e na expressáo de moléculas pró-apoptóticas, por outro”. 
A combinacáo de TNFa, NO e a elevacáo de espécies de oxigénio reativo po- 
dem também contribuir para o estresse oxidativo e a quebra do maquinário 
intracelular e de membranas, o que leva à apoptose”. 


Predisposicáo genética 


Uma predisposicáo genética para a SS] e NET tem sido amplamente dis- 
cutida e investigada. Um estudo de Taiwan foi o primeiro a relatar em chineses 
de etnia Han que 100% dos doentes com SSJ/NET em uso de carbamazepina 
eram positivos para o alelo HLA-B*1502”. Esse achado não pode ser confirma- 
do na Europa, demonstrando que a etnia influencia mais do que previamente 
suposto nesse contexto. Nos casos de SSJ/ NET em decorréncia do alopurinol, 
encontrou-se 100% de positividade do HLA-B*5801 entre chineses de etnia 
Han, enquanto na populacáo europeia esta associacáo náo esteve presente em 
mais que 55% dos casos”””". Fortes associações tais como as verificadas entre 
chineses Han sugerem que estes alelos do HLA devam estar envolvidos na 
apresentacáo de um antígeno específico de uma determinada droga de for- 
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ma mais eficaz que outros alelos do HLA'. Assim, o risco de ocorréncia de 
SSJ/ NET não está relacionado apenas à exposição a drogas de alto risco, mas 
também á predisposicáo genética'. Em grupos humanos de etnia mais homo- 
génea com uma alta prevalência de reações a uma dada medicação, a forte as- 
sociacáo genética com a droga pode ser mais fácil de ser detectada (Tabela 7)’. 

Em resumo, SS] e NET são iniciadas tanto por ligações não covalen- 
tes pela interação direta de uma droga com um MHC I específico (conceito 
p-i), ou pela ligação covalente de um metabolito da droga com um peptídeo 
celular (teoria do pró-hapteno), formando uma molécula imunogênica”. As 
células T CD8* ativadas pelos queratinócitos ou células apresentadoras de an- 
tígeno profissionais expressando MHC de classe I e antígeno liberam IFNy, 


Tabela 7 Associação de alelos do HLA e predisposição/risco de SSJ ou NET 





Droga HLA População ORou(N) pc 
Carbamazepina B*1502 Chineses Han 2.505 2,0x10” 
Carbamazepina B*1502 Ancestrais asiáticos (4/4) - 
Carbamazepina B*1502 Europeus (0/8) - 
Carbamazepina B*1502 Tailandeses 25,5 0,0005 
Carbamazepina B*1502 Japoneses (0/7) - 
Fenitoína B*1502 Tailandeses 18,5 0,005 
Antiepilépticos B*1502 Chineses Han 17,6 0,001 
Alopurinol B*5801 Chineses Han 580 4,7x10°4 
Alopurinol B*5801 Europeus 80 < 10° 
Alopurinol B*5801 Japoneses 40,8 < 10% 
Abacavir B*5701 Australianos 117 < 104 
Abacavir B*5701 Ingleses 24 <10* 
Abacavir B*5701 Australianos 960 < 10% 
Abacavir B*5701 Brancos (36/65) - 
Abacavir B*5701 Negros (0/9) - 
Abacavir B*5701 Outros (1/10) - 
Abacavir B*5701 Japoneses (0/7) = 
Nevirapina DRB1*0101 e CD4 alto Caucasianos 18 0,0006 
Nevirapina Cw*0802-B*1402 Sardenha 15 0,05 
Nevirapina B*3505 Tailandeses 18,96 4,6x10% 
Nevirapina Cw8 Japoneses 6,2 0,03 


OR: odds ratio; (N): sensibilidade (casos portadores/todos os casos); pc: valor de p corrigido. 
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causando ativação de macrófagos e queratinócitos e perforina/granzima B e 
granulisina®. Os macrófagos e queratinócitos aumentam a expressão do MHC 
I e liberam TNFa e quimioatraentes, enquanto a granulisina e as perforinas / 
granzima B se difundem pela epiderme, atuando como as principais induto- 
ras da apoptose. As células T CD8* e os queratinócitos também expressam 
FasL, o qual juntamente com TNFa induz a apoptose de forma adicional. Os 
neutrófilos chegam á pele via quimioatraentes e NO, liberados pelos quera- 
tinócitos, atuando em menor papel na apoptose”. A presença de citocinas de 
padrão TH2 mais provavelmente sugere uma tentativa de reduzir a resposta 
inflamatória e interromper a ativação e proliferação de células citotóxicas?. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial da SS] e da NET é amplo, e inclui uma varie- 
dade extensa de reações cutâneas, como: eritema multiforme major, eritema 
polimorfo associado ao herpes simplex, queimaduras, erupção fixa medica- 
mentosa generalizada, pustulose exantemática generalizada aguda, erupção 
fixa medicamentosa, síndrome da pele escaldada estafilocócica, eritrodermia 
edematosa, penfigoide bolhoso, dermatose por IGA linear, pênfigo paraneo- 
plásico, doença enxerto-versus-hospedeiro, lúpus eritematoso sistêmico com 
lesões cutâneas agudas tipo NET”. O diagnóstico da SSJ e da NET é primaria- 
mente clínico, geralmente aventado com uma história clínica detalhada e com 
o exame físico, incluindo o sinal de Nikolsky positivo. No entanto, o diagnós- 
tico pode ser confirmado pela biópsia, cujo exame histopatológico demonstra 
necrose de toda espessura da epiderme por apoptose de queratinócitos e des- 
colamento da epiderme, enquanto que a derme exibe mínimas alterações”. 
Os principais diagnósticos diferenciais da NET estão listados na Tabela 8. 


Prognóstico 


O prognóstico entre a SS] e a NET é variável. A mortalidade na SSJ é 
geralmente em torno de 1 a 5%, enquanto que ela é estimada entre 25 e 30% 
na fase aguda da NET”. 

Estudos sobre sobrevida nos doentes com SS] e NET baseados em da- 
dos coletados do Registro Europeu de Reações Cutâneas Adversas Graves (Re- 
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Tabela8 Diagnóstico diferencial da necrólise epidérmica tóxica 


Doenca 


Eritema 
multiforme minor 


Eritema 
multiforme major 


Sindrome da 
pele escaldada 
estafilocócica 


Doenca por IgA linear 
induzida por droga 


Doenca enxerto 
versus hospedeiro 
grave 


Pustulose 
exantemática 
generalizada aguda 


Clinica 

Lesões em alvo típico e atípico; 
distribuição predominantemente 
acral e simétrica; mais 
frequentemente relacionada a 
infeccdes (herpes virus simplex) 
Lesões em alvo típico e atípico; 
distribuicáo predominantemente 
acral e simétrica; mais 
frequentemente relacionada 

a infecções (micoplasma); 
destacamento epidérmico mínimo 
(até 1%) e bolhas pequenas 


Sem mucosite e descamação superficial 


Mucosite rara e distribuição anular 
das bolhas 


Distribuição foliculocêntrica da 
erupção e de sentido acral para 
proximal na distribuição das bolhas 


Raro acometimento de membrana 
mucosa e não erosivo 


Histopatologia 


As características clínicas 
facilitam a distinção; necrose 
epidérmica menos extensa 


As características clínicas 
facilitam a distinção; necrose 
epidérmica menos extensa; 
esparsos queratinócitos 
apoptóticos 


Bolha intraepidérmica 


Imunofluorescéncia direta 
revela depósito linear de 
IgA ao longo da zona de 
membrana basal 


Indistinguível da NET 


Pústulas intraepidérmicas 
e necrose focal de 
queratinócitos 


giSCAR) observaram que a mortalidade foi de 23% na 6* semana e de 34% em 
1 ano”. As taxas de mortalidade costumam serem maiores entre doentes de 
maior faixa etária e menor em crianças. A causa mais comum de óbito é a sep- 
se e a falência de múltiplos órgãos, com morbidade adicional representada por 
sangramento gastrointestinal, embolia pulmonar, infarto do miocárdio e ede- 
ma pulmonar”. Outras causas incluem síndrome do desconforto respiratório 
do adulto (ARDS), insuficiência cardíaca e renal. A gravidade da NET é avalia- 
da pelo escore denominado SCORNET, o qual foi desenvolvido por Bastuji- 
-Garin et al. em 2000”, e pode ser usado para estimar o risco de mortalidade 
baseando-se em sete fatores de risco independentes, os quais se encontram na 
Tabela 9. Além dos fatores prognósticos do SCORNET (Tabela 9), também são 
fatores determinantes de mal prognóstico a retirada tardia da droga causal e a 
demora para transferir o doente para unidade de queimados. 
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Tabelag Fatores prognósticos de risco de morte independentes na NET 
(SCORNET)” 


Fatores prognósticos Parámetros Mortalidade 


estimada segundo 
a soma dos pontos 





Idade 2 40 anos 

Frequéncia cardíaca 2 120 batimentos/minuto 0-1 (3,2%) 
Presenca de malignidade Sim (1 ponto); não (o ponto) 2 (12,2%) 

% da área de superfície corpórea > 10% 3 (35,5%) 
destacada 4 (58,3%) 
Ureia nitrogenada sérica > 28 mg/dL ou >10 mmol/L 25 (90,0%) 
Bicarbonato sérico < 20 mEq/L 

Glicemia > 14 mmol/L (ou > 252 mg/dL) 


Atribui-se um ponto para a presenca de cada um dos parámetros acima descritos. 


O escore SCORNET deve ser aplicado no 1° e no 3° dias após a admis- 
sáo hospitalar para aperfeicoar essa ferramenta quanto ao seu valor prediti- 
vo”. O SCORNET pode subestimar a mortalidade em doentes com compro- 
metimento respiratório”. 

Os doentes que sobrevivem a fase aguda da NET apresentam um sig- 
nificativo risco de mortalidade, com um estudo** demonstrando 65% de so- 
brevida em 5 anos, sendo que observou-se um aumento do risco de óbito 
após a alta hospitalar associado a idade avancada, um SCORNET entre 3 e 6, 
mais que uma morbidade associada, um retardo maior que 5 dias para iniciar 
o tratamento (admissão hospitalar em unidade de queimados) e uma ASC 
total maior. 

Valeyrie-Allanore et al.” analisaram as características histopatológicas 
da NET, a densidade do infiltrado dérmico e a gravidade da necrose epidér- 
mica como possíveis fatores preditivos da mortalidade. Nenhum aspecto his- 
topatológico, incluindo a densidade do infiltrado dérmico e a espessura da 
necrose epidérmica, se correlacionou com o aumento de mortalidade duran- 
te o início da hospitalização. Entretanto, uma vez que a análise univariada 
foi ajustada usando o SCORNET no dia 1 de internação, a associação não foi 
significativa. 

Ducic et al.* propuseram a seguinte fórmula para estimar a mortali- 
dade (odds) em doentes com NET: 
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-11,5 + (0,1 X idade do doente + 0,03 X área de superfície 
corporal acometida + 5,75 se sepse estiver presente) 


Sequelas 


Os doentes com NET particularmente sáo os mais acometidos por 
sequelas, incluindo cicatrizes cutáneas, lesões oculares, discromias, compli- 
cações dentárias, problemas geniturinários e doença pulmonar”. Na SS] as 
sequelas oculares sáo as mais frequentes, sendo que estudo dos casos de SS] 
na MayoClinic, em período de 8 anos (janeiro de 2000 a dezembro de 2007), 
demonstrou que 3 de 27 doentes acompanhados apresentaram sequelas ocu- 
lares, sendo que houve perda visual permanente em dois deles”. 

Os doentes que sobrevivem a fase aguda da NET tém risco de seque- 
las variadas (Tabela 10). 


Diagnóstico 


O diagnóstico da SS] e da NET se baseia tanto em características clínicas 
como histopatológicas (Tabela 11). Pode haver um pródromo de tosse, rinor- 
reia, febre, anorexia e mal-estar geral, que precede as manifestações mucocu- 
táneas”. A característica clinica principal inclui eritema, máculas violáceas ou 
purpúricas e exantema morbiliforme ou alvos atípicos”. Essas lesões progridem 
para a formacáo de bolhas e destacamento epidérmico, que segundo sua exten- 
sao determinarão a classificação em SS] ou superposição SSJ/ NET ou NET”. 

Nos estágios iniciais da doença a NET clinicamente lembra reações 
à droga mais benignas e leves, como o eritema multiforme major (EMM) e 
exantemas medicamentosos benignos”. 

Na Alemanha, alguns autores descreveram uma variante da síndro- 
me de Stevens-Johnson sem lesões cutáneas denominada síndrome de Fuchs, 
a qual muitos interpretam como uma variante do eritema multiforme major 
(EMM) ou síndrome de SSJ atípica, e ainda é conhecida como mucosite as- 
sociada com Mycoplasma pneumoniae, quando associada a este agente. Mais 
comum em crianças e adolescentes, essa condição foi relatada na literatura 
indexada em apenas oito pacientes adultos”. 
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Órgáo/sistema 


Sistema 
tegumentar 


Ocular 


Pulmonar 


Cavidade oral 


Sistema 
geniturinário 


Sistema 
gastrointestinal 


Complicações 


Discromia, geralmente hipo ou 
acromia, erupção de novos nevos 
melanocíticos, onicólise, onicodistrofia, 
perda de unhas das mãos (Figura 27), 
cicatrizes hipertróficas ou queloides 
(Figura 26) e afinamento dos cabelos 


Síndrome sicca, sensação de areia nos 
olhos, simbléfaro, cicatriz corneana, 
xerose da córnea, triquiase, cegueira, 
fibrose subconjuntival (Figura 25) e 
fotofobia 


Bronquite crônica, bronquiectasias, 
bronquiolite obliterante, pneumonia 
organizante com bronquiolite oblite- 
rante e obstrução do trato respiratório 


Síndrome sicca, redução do fluxo 
salivar e do pH, doença periodontal, 
inflamação gengival, sinéquias e 
desconforto oral 

Dispaurenia, aderências, estenose 
vaginal, vulvovaginite erosiva ou 
balanite, erosões uretrais e constrições 
geniturinárias 


Constrições esofágicas 


Manejo 


Admissão imediata em unidade de queimados ou UTI. Remoção não excessiva e 
intempestiva da pele desvitalizada, ou apenas aspiração asséptica do conteúdo 
das bolhas. Cobertura com curativos não aderentes. Evitar troca frequente de 
curativo, o que pode impedir a reepitelizacáo. Usar cobertura cutânea com 
curativos biológicos, biossintéticos, prata ou impregnados de antibiótico. 
Vigilância de infecção ativa com cultura das lesões da pele a cada 48 horas; não 
utilizar antibiótico profilático. Controle da temperatura ambiente. Manipulação 
asséptica e estéril do doente. Acesso venoso distante das áreas afetadas 


Cuidados oftalmológicos imediatos. Colírio de solução salina a cada 2 horas. 
Uso de lubrificantes e antibióticos tópicos. Desenvolvimento de sinéquia deve 
ser rompido com instrumento rombo. Lente de contato gás-permeável no 
tratamento ocular. Transplante de membrana amniótica para doentes com 
envolvimento da córnea, conjuntiva ou da borda palpebral 


Cuidado na monitorização da função respiratória. Suplemento de oxigênio 
quando necessário. Iniciar intubação com ventilação mecânica se a traqueia ou 
os brônquios forem envolvidos. Solução salina nebulizada, broncodilatadores, 
aspiração brônquica e fisioterapia 

Início precoce da nutrição oral via tubo nasogástrico. Spray frequente com 
antissépticos. Remoção das crostas orais 


Consulta urológica. Lise manual regular para minimizar aderências. Cateter de 
Foley para manter a permeabilidade do trato urinário 


Instituição precoce da alimentação enteral. Monitorização cuidadosa do estado 
nutricional, balanço de fluidos e eletrólitos. Prevenção de úlceras de estresse. 


aL! 
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Tabela 11 Características diagnósticas da necrólise epidérmica tóxica 


Características clínicas Características histopatológicas 


Sintomas constitucionais: febre, mal-estar, Necrose de toda a espessura da epiderme 
anorexia e faringite 

Eritema extenso, máculas violaceas ou Destacamento (clivagem) subepidérmica, 
purpúricas e exantema morbiliforme ou alvos infiltrado linfocitário na junção 

atípicos iniciando no tronco e disseminando- dermoepidérmica, linfócitos CD4+ na derme 


se distalmente; confluéncia na face, tronco e e linfócitos CD8+ na epiderme 
outras áreas: NET> SSJ/NET > SSJ 


Bolhas flácidas, descolamento epidérmico Apoptose do endotélio vascular 
e necrose epidérmica com tonalidade 
acinzentada 


Esfoliacáo da epiderme que envolve até 10% 
da ASC na SSJ, 10-30% na superposicáo SSJ- 
NET, e > 30% na NET com máculas purpúricas 


Mucosite oral, genital e ocular em quase 
todos os doentes 


Sinal de Nikolsky positivo 
Sinal de Asboe-Hansen positivo 


Acometimento do epitélio do trato 
respiratório em 25% dos doentes com NET 


Ainda em nível de estudos laboratoriais e experimentais, diversos au- 
tores tém avaliado o uso de marcadores séricos para a deteccáo precoce da 
NET, tais como a dosagem do FasL solúvel, perforinas / granzima B, CD40 
ligante solúvel, HMGB1 (proteína B1 do grupo de alta motilidade), alfa-de- 
fensinas 1 a 3 (fluido das bolhas), nível sérico da DHL, níveis da TARC (qui- 
miocina regulada pela ativacáo e timo) e granulisina”. 


Prevencao 


Os doentes com SSJ ou NET devem evitar a droga ofensora e medica- 
mentos que possam apresentar reacáo cruzada (Tabela 12). No entanto, nao 
há evidéncia de reatividade cruzada entre os anticonvulsivantes aromáticos e 
a lamotrigina”. A história de SS] ou NET induzidas por antibiótico sulfo- 
namida náo implica em excluir o uso de sulfonamidas náo antibióticas, desde 
que elas náo contenham a molécula arilamina, que é a molécula implicada 
na reação a droga com estes antibióticos". Um estudo não observou in vitro 
reatividade cruzada entre sulfametoxazol e outras medicações sulfonamidas, 
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Tabela 12 Medicacdes que em geral induzem síndrome de Stevens-Johnson 
ou necrólise epidérmica tóxica e podem provocar reações cruzadas entre si 





Anticonvulsivantes Antibióticos sulfonamidas Antibióticos betalactámicos 
Carbamazepina Sulfametoxazol Cefalosporinas 
Fenitoína Sulfadiazina Carbapenens 
Fenobarbital Sulfapiridina Penicilinas 
Sulfametizol 


como diuréticos (hidroclorotiazida), hipoglicemiantes (gliburida, tolbutami- 
da e clorpropamida) e duas outras sulfonamidas antibacterianas (sulfassala- 
zina e sulfisoxazole)”. Os antibióticos betalactámicos, incluindo as cefalos- 
porinas e os carbapenens, devem ser estritamente evitados em doentes que 
tenham histórico de desenvolver SS] ou NET com qualquer droga da familia 
dos betalactamicos”. 

Como medida preventiva, o Food and Drug Administration (FDA) 
americano recomenda que o genótipo HLA*B1502 seja testado na maioria 
dos pacientes candidatos a tratamento com carbamazepina e ancestralidade 
no leste asiático”. O FDA recomenda também que todos os pacientes sejam 
testados para o HLA-B*5701 antes de receber abacavir™. 


Considerações sobre as sulfonamidas e o risco 
de reações alérgicas 


Os antibióticos sulfonamidas e as sulfonamidas nao antibióticos, tais 
como as sulfonilureias e os diuréticos tiazídicos, são drogas bem reconheci- 
das como causa de reações de hipersensibilidade”. Embora em alguns doen- 
tes tenha ocorrido uma possível reacáo cruzada entre antibióticos sulfonami- 
das e outras sulfonamidas náo antibióticos, isso ainda é controverso”. As atu- 
ais evidências sugerem que os antibióticos sulfonamidas provavelmente não 
reajam de forma cruzada com outras sulfonamidas não antibióticas”. Tanto 
os antibióticos como os náo antibióticos sulfonamidas sáo compostos com 
uma molécula sulfonamida (SO NH ), porém o grupo é muito heterogêneo 
em relação à estrutura tridimensional”. As reações de hipersensibilidade in- 
duzidas por antibióticos sulfonamida envolvem uma complexa combinação 
de eventos metabólicos e imunológicos”. 
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Os antibióticos sulfonamidas são derivados da sulfanilamida (Figura 
33), e contêm um grupo amina na posição N4 e um substituinte na posição 
N1. A molécula amina aromática é considerada a desencadeadora das rea- 
ções a droga mais graves, como SSJ, NET e DRESS, em decorrência da for- 
mação de intermediários reativos hidroxilamina e da formação subsequente 
de um produto hapteno”. As reações alérgicas do tipo I de Gel & Coombs 
(IgE mediadas) aos antibióticos sulfonamidas parecem ser direcionadas pe- 
los substituintes da posição N1”. A ligação de um membro com anel aro- 
mático heterocíclico 5- ou 6- com pelo menos um nitrogênio da porção N1 
da sulfonamida e a presença de um único grupo metil (posição B) (Me) no 
segundo átomo de carbono são importantes determinantes alergênicos (Fi- 
gura 33, B). 

As sulfonamidas não antibióticos não têm a molécula de amina aro- 
mática na posição N4, nem um substituinte N1 com anel heterocíclico aro- 
mático 5- ou 6-. Sob bases químicas, considera-se improvável que o risco de 
reações de hipersensibilidade ou evento alérgico após o uso de sulfonamidas 
antibióticos e não antibióticos seja o mesmo”. Johnson dividiu as sulfona- 
midas em três grupos: arilaminas (uma molécula de sulfonamida conectada 


Molécula 
sulfonamida 


A. Sulfanilamida 


4 
, 
’ 
e 
5 


Arilamina 


Me 


B. Sulfametoxazol N1 substituinte 


H,N 
Posicáo N4 


Figura 33 Estrutura das sulfas. 
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com um anel benzeno com uma amina insubstituível na posicáo do substi- 
tuinte N4, N4*), não arilaminas (uma molécula sulfonamida conectada a um 
anel benzeno ou outra estrutura cíclica sem uma molécula amina na posição 
N4, N4), e um grupo no qual a molécula sulfonamida não está diretamen- 
te ligada ao anel benzeno (Tabela 13). Verdel et al.” estudaram indivíduos 
com reações alérgicas às drogas sulfonamidas e concluíram que o uso tanto 
de sulfonamidas antibióticas (que são N1*N4*), como de algumas drogas não 
antibióticas (N1*N4 ou N1N4, como as sulfonilureias e os diuréticos, res- 
pectivamente), confere um risco maior de reação adversa a droga em relação 
aos não usuários desse tipo de drogas. 

O potencial de reação imunogênica relacionado às sulfonamidas ge- 
ralmente desenvolve-se dentro de 1 a 3 dias do início da medicação; a reação 
de hipersensibilidade necessita da presença da arilamina e tem início tardio, 
em geral dentro de 7 a 14 dias. A hipersensibilidade causada por algumas 
sulfonamidas (N1*N4) geralmente ocorre dentro das primeiras 6 a 8 sema- 
nas do tratamento”. 


Tabela 13 Classificação de drogas sulfonamidas de acordo com a presença 
e/ou ausência de um substituinte N1 e uma arilamina N4 


Substituinte Nº Arilamina(N4) Drogas sulfonamidas 





+ - Amprenavir, sulfaloxato cálcico, succinilsulfatiazol, 
sulfacetamida, sulfadiazina, sulfametoxazol, 
sulfadimidina, sulfafurazol, sulfaguanidina, 
sulfametizol, sulfadimetoxina, sulfametoxipuridazina, 
sulfametopirazina, sulfamezatina, sulfamoxol, 
sulfafenazol, sulfapiridina, sulfasuxidina, sulfatiazol 


+ - Aceto-hexamida, almotriptam, clorpropamida, 
glibenclamida, glibornurida, gliclazida, glimepirida, 
glipizida, gliquidona, glimidina, probenecide, sotalol, 
tolazamida, tolbutamida, torasemida 

- - Acetalozamida, bendrofluazida, bumetanida, 
celocoxibe, clortiazida, clortalidona, clopamida, 
clorexolone, ciclofentiazida, diazóxido, etiazida, 
famotidina, furosemida, hidroclorotiazida, piretanida, 
sarfrusemida, hidroflumetizida, piretanida, indapamida, 
metilclotiazida, metolazona, naratiptam, politiazida, 
quinetazona, sildenafil, sumatriptam, xipamida 


- + Dapsona 
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Tratamento 


O tratamento da SS] e da NET é fundamentado em quatro medidas: 
(i) retirada da droga ofensora, especialmente as medicações conhecidamen- 
te de alto risco; (ii) tratamento tópico; (iii) medidas de suporte; e (iv) in- 
tervenções ativas. A abordagem sempre é multidisciplinar e a internação 
hospitalar no âmbito de unidade de queimados ou unidade de tratamento 
intensivo, devido à grande quantidade de epiderme descolada durante a re- 
ação adversa a droga’. 


Retirada da droga ofensora 


Como as medicações são a causa mais comum de NET, e mais prová- 
vel da SSJ, torna-se imperativa uma história clínica detalhada para determi- 
nar e descontinuar todas as medicações potencialmente relacionadas. Dimi- 
nuir o tempo entre o início das manifestações tegumentares da reação e a 
admissão do doente em uma unidade especializada é crucial para melhorar a 
sobrevida?. A retirada imediata da droga causal está relacionada com a dimi- 
nuição do risco de óbito, embora resultados imediatos não sejam notados. A 
identificação da droga ofensora pode ser dificultosa em pacientes nos quais 
várias novas drogas tenham sido recentemente prescritas”. 


Tratamento tópico 


Embora as bolhas sejam flácidas e frágeis, elas deveriam ser deixadas 
no lugar ou somente ser perfuradas e seu conteúdo, aspirado'. As erosões po- 
dem ser tratadas com clorexidine, octenisept ou soluções de poli-hexanida e 
gazes umedecidas impregnadas não aderentes'. Estas últimas são particular- 
mente importantes se fatores ambientais como alta temperatura do quarto ou 
colchões de pressão alternada determinarem ressecamento da pele’. A sulfa- 
diazina de prata deve ser evitada, pelo menos se a droga ofensora que provo- 
cou a reação adversa tiver sido cotrimoxazol ou outro agente anti-infeccioso 
sulfonamida'. Alguns especialistas em cuidados de queimados debridam a pele 
sob anestesia geral e aplicam enxertos ou outras coberturas'. No entanto, esse 
pode ser um procedimento agressivo e não bem tolerado por idosos com co- 
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morbidades, além de sujeitar o paciente a cicatrizes hipertróficas se o debrida- 
mento for extenso, ou se os curativos forem fixados diretamente na pele’. 

A cobertura da derme desnuda pode ser obtida por meio de gaze es- 
téril parafinada, enxertos porcinos e humanos, além dos novos métodos, in- 
cluindo o Biobrane* (Bertek Pharmaceuticals; UDL Laboratories, Rockford, 
IL), o qual é um substituto de pele constituído por uma membrana sintética 
bilaminar”. Outro curativo é o Aquacel Ag* (ConvaTEC, Skillman, NJ), o 
qual é constituído por hidrofibras que retêm umidade e liberam nanopar- 
ticulas de prata dentro do curativo”. Outra opção é o Acticoat* (Smith & 
Nephew, Largo, FL), que consiste em um tecido que entrega prata nanocris- 
talizada à pele e absorve os exsudatos cutâneos, promovendo oclusão, efeito 
bactericida e diminuição da dor”. Nós, os autores do livro, tivemos experi- 
ência muito positiva com o uso deste curativo em doente com NET extensa 
(Figuras 34 e 35). Na Figura 36 observam-se as embalagens de curativos com 
prata disponíveis no nosso meio. 

Para as superfícies mucosas, o cuidado especializado é crítico. Solu- 
ções orais desinfetantes devem ser oferecidas ao paciente a fim de tratar as 
erosões orais e unguentos suaves como os com dexapantenol devem ser apli- 
cados nas erosões e crostas sangrantes dos lábios'. Além disso, é crucial o cui- 
dado urológico, ginecológico e oftalmológico especializado, e por vezes diá- 
rio. Os cuidados oftalmológicos devem incluir lubrificação ocular contínua, 





Figura 34 Paciente com necrólise epidérmica tóxica em que se aplicou 
Acticoat® (curativo com prata nanocristalina). 
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Figura 35 Detalhe do curativo Acticoat® (curativo com prata nanocristalina). 
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Figura 36 Embalagem do curativo Acticoat® (curativo com prata 
nanocristalina) em tamanho de 20 cm x 40 cm e do curativo Aquacel® em 
tamanho de 10 cm x 10 cm. 





uso de antibióticos tópicos e lise de aderéncias'. Gotas diárias de eritromicina 
e corticosteroides juntamente com lubrificantes sio recomendadas para mi- 
nimizar infecções e inflamacáo'. Terapias adicionais que possam melhorar 
a lubrificação ocular e minimizar a inflamação incluem lágrimas artificiais, 
ciclosporina em colírio e gotas oculares de soro autdlogo’. 


Medidas de suporte 


O tratamento dos pacientes com NET é similar ao tratamento dos pa- 
cientes com queimaduras extensas, com raras exceções. Todos os pacientes de- 
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vem ser submetidos à biópsia cutânea para confirmação diagnóstica. O pacien- 
te deve ser observado em UTI e isolamento e ambiente aquecido com tempe- 
ratura média de 30-32°C, evitando-se ao máximo o trauma cutâneo, usando-se 
um colchão de pressão alternada. Um acesso venoso deve ser obtido, o mais 
distante possível da pele acometida". A hidratação deve ser iniciada, sendo 
composta de macromoléculas (1 mL/kg/% de superfície corpórea acometida 
pelo descolamento, sob a forma de albumina humana em concentração de 5% 
em solução isotônica ou ainda coloide proteico, como Dextran”) e solução sa- 
lina isotônica, de acordo com a porcentagem de área corporal acometida (0,7 
mL/kg/% superfície corporal acometida pelo descolamento epidérmico)'. Es- 
sas formulas requerem o cálculo exato da pele desnuda, o que frequentemente 


Tabela 14 Medidas de suporte aos doentes com necrólise epidérmica tóxica 
e síndrome de Stevens-Johnson grave 

e Manipular o paciente em ambiente aquecido (30 a 32°C), condições estáveis e evitar a 

manipulação no leito a fim de não promover trauma cutâneo e mucoso. 

e Obter linha venosa periférica para injeção de soluções de macromoléculas. 

e Avaliar o estado geral: peso, frequência respiratória, débito urinário e hidratação. 

e Calcular o descolamento epidérmico com base na “regra dos nove” dos queimados. 

e Retirar todas as drogas suspeitas e as não essenciais à manutenção da vida do paciente. 

+ Biópsia cutánea e fotografias para o seguimento. 

e Cuidados oftalmológicos. 


e Acalmar o doente, ressaltando o caráter transitório do quadro e administrar 
tranquilizantes quando a função respiratória permitir. 


e Transferir o doente para unidade de tratamento de queimados ou de terapia intensiva. 
e Uso de fluidos e aporte calórico necessário nas 24 horas iniciais*. 


e Antibióticos, caso se verifique a presença de bactérias cultivadas da pele com a seleção de 
uma única cepa, queda rápida da febre ou deterioração do estado geral. 


e Aplicação de antissépticos líquidos a base de nitrato de prata a 0,5% ou clorexidina a 0,05%. 
e Administrar antiácidos orais e anticoagulacáo com heparina. 


*Infusáo endovenosa: macromoléculas (1 mL/kg/% de superfície corpórea acometida pelo descolamento 
epidérmico) e solucáo salina isotónica (0,7 mL/kg/% de superficie corpórea acometida pelo descolamento 
epidérmico). Alimentação nasogástrica: iniciar com 1.500 calorias em 1.500 mL nas primeiras 24 horas e aumentar 
a ingesta em 500 calorias ao dia, até se atingir 3.500 a 4.000 calorias/dia. As macromoléculas consistem em 
albumina humana diluída a 40 g/L em solução isotônica ou coloide nao proteico, como o Dextran. 

Adaptada de: Criado PR, Criado RFJ, Vasconcellos C, Ramos RO, Gonçalves AC. Reações cutáneas graves 
adversas a drogas - aspectos relevantes ao diagnóstico e ao tratamento - Parte | - anafilaxia e reações 
anafilactoides, eritrodermias e o espectro clínico da síndrome de Stevens-Johnson & necrólise epidérmica 
tóxica (doenca de Lyell). An Bras Dermatol Rio de Janeiro. 2004;79(4):471-88. 
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é difícil e faz com que o volume ofertado seja superestimado'. O gasto energé- 
tico do paciente com NET está aumentado, elevando o consumo metabólico 
basal em 2 vezes, sendo 50% deste destinado á pele. As perdas proteicas atin- 
gem 150 a 200 g por dia. O paciente deve ser alimentado por sonda nasogástri- 
ca, com ingestáo calórica de 1.500 kcal nas primeiras horas e posteriormente 
aumentada em 500 kcal por dia, alcancando até 3.500 a 4.000 kcal ao dia’. 

A antibioticoterapia deverá ser iniciada nos casos em que ocorra diminui- 
cáo brusca da temperatura, queda do estado geral ou aumento das bactérias cul- 
tivadas na pele com predominio de uma única cepa. Deve-se salientar que nos 
primeiros dias as infecções mais comuns são pelo Staphylococcus aureus e poste- 
riormente por Gram negativos (Pseudomonas aeroginosa) ou Candida albicans. 

Outro cuidado seria o suporte psicológico com o paciente, tranquili- 
zando-o sobre a natureza transitória da doença, instituindo terapêutica com 
tranquilizante caso a função pulmonar permita. 


Intervenções ativas 


Em relação à SS] e à NET, tem-se propagado que, ao contrário das 
queimaduras, além do dano inicial à epiderme, há uma reação imune em 
andamento, de forma que seria necessário suprimi-la. 

Uma revisão de 2002 da Cochrane sobre intervenções na NET con- 
cluiu de forma desapontadora que “não havia evidência disponível sob qual 
tratamento medicamentoso se aplicar aos doentes com NET””. Desde en- 
tão, embora vários estudos tenham sido publicados, a literatura ainda é do- 
minada por estudos não controlados, estudos retrospectivos e relatos ou sé- 
ries de casos”. Recentemente o grupo europeu publicou os resultados do 
estudo retrospectivo EuroSCAR no tratamento da SS] e da NET”. Os au- 
tores concluíram que nem o uso da imunoglobulina endovenosa, nem dos 
corticosteroides mostrou qualquer efeito benéfico sobre a mortalidade em 
comparação apenas com as medidas de suporte”. 


Corticosteroides sistêmicos 


O uso dos corticosteroides no manejo da NET ainda é controverso. O 
corticosteroide sistêmico tem sido utilizado no tratamento da SS] e NET por 
muitos anos, apesar da ausência de qualquer evidência forte que possa supor- 


151 








Reações adversas as drogas 


tar seu uso”. Entre os estudos publicados nos últimos 15 anos, nenhum en- 
controu aumento da mortalidade associado com os corticosteroides no trata- 
mento da SSJ, quando comparados ás medidas de suporte de forma isolada”. 
Em trabalho de revisão, Heynes et al.” concluíram que a metilprednisolona 
intravenosa deveria ser dada na SS] na dose de 1-2 mg/kg em curso curto. 

Apesar da auséncia de estudos cegos randomizados em avaliar a efi- 
cácia dos corticoides sistémicos no tratamento da NET, estas drogas foram 
O tratamento padráo dos cuidados por um longo período”. Tém sido pu- 
blicados mais estudos mostrando um benefício do uso dos corticosteroides 
sistémicos na melhora da reducáo das taxas de mortalidade na NET, do que 
o contrário”. No entanto, isso ainda é controverso e a maioria desses estudos 
está resumida na Tabela 15. 

Doses altas de corticosteroides, entretanto, têm sido empregadas no 
início da NET, durante a fase de exantema, antes da perda epidérmica ter se 
estabelecido. Clinicamente muitas vezes isso se torna inexequível, diante da 
dificuldade de se prever a evolução do exantema morbiliforme para a SSJ ou 
NET. No entanto, perante drogas causais, sintomas prodrômicos sugestivos, 
dolorimento cutâneo ou lesões mucosas, as quais são altamente suspeitas de 
reações graves como SSJ ou NET, o uso dos corticosteroides pode ser inicia- 
do (opinião dos autores), porém deveria ser limitado às primeiras 48 horas 
para se evitar complicações clínicas relevantes. 

Tripathi et al.”, em análise prospectiva de 67 doentes com SSJ tra- 
tados com corticosteroides, concluíram que o tratamento precoce com os 
corticosteroides sistêmicos reduziu a morbidade e melhorou o prognóstico 
dos doentes”. 


Imunoglobulina endovenosa 


Em um artigo divisor de águas publicado pelo grupo de Viard et al.” 
em 1998, relatou-se que as preparações comerciais de imunoglobulina en- 
dovenosa (IgEV) continham anticorpos naturais anti-Fas (anti-CD95) que 
bloqueavam a ligacáo do Fas ao FasL. A Figura 37 expressa O conceito da 
apoptose mediada pelo Fas (CD95) e a Figura 38, o bloqueio desse sistema 
de apoptose pela imunoglobulina endovenosa. 

Excluindo-se o estudo EuroScar, até o início de 2008 havia muitos re- 
latos de casos e nove estudos com 10 ou mais doentes com NET tratados 


Tabela15 Estudos com o uso de esteroides sistémicos na SSJ e NET (séries de casos com mais de 10 doentes 


publicados desde 1994)* 


Estudo (autor) 





Kakourou* 
Cheriyan** 


Engelhardts? 


Kardaun* 


Yamane? 


Ano 


1997 


1995 


1997 


2007 


2009 


Numero de 
doentes 


15 


13 


Doenca 


NET 
(ASC média de 85%) 


NET 
(8 doentes com ASC > 80%) 


NET 


NET 


SSJ (1), NET (7) 
SSJ (1), NET (3) 


SSJ 
NET 
SSJ 


NET 


Tratamento e dose 
Altas doses de esteroides 
Metilprednisolona > 159 mg/dia 


Unidade de queimados 


Esteroides (dose desconhecida) + unidade 
de queimados 


Dexametasona 1,5 mg/kg por 3 dias 


Dexametasona 100 mg/dia + 
ciclofosfamida 500 mg por 1 dia 


Metilprednisolona (600-100 mg/dia) 
Metilprednisolona (600-100 mg/dia) 


Metilprednisolona + IglV ou plasmaférese 


Metilprednisolona + IglV ou plasmaférese 


Desfecho 


0% de mortalidade 


0% de mortalidade 


28% de mortalidade 


14% de mortalidade 


13% de mortalidade 


0% de mortalidade 


13% de mortalidade 
22% de mortalidade 


0% de mortalidade 


25% de mortalidade 
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Apoptose 





Figura37 Mecanismo de apoptose dos queratinócitos na necrólise epidérmica 
tóxica mediada pelo sistema Fas (CD95)/FasL(CD95L). 





Figura 38 Bloqueio da apoptose mediada pelo sistema Fas(CD95)/FasL(CD95L) 
com o uso da imunoglobulina endovenosa (IglV). 
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com IgEV, sendo o maior deles um estudo multicéntrico retrospectivo com 
48 doentes”. Sete desses nove estudos demonstraram uma tendéncia do be- 
nefício no uso da IgEV em alta dose sobre a taxa de mortalidade na NET“. 
Dos trés estudos que náo demonstraram benefícios da IgEV sobre a morta- 
lidade””, dois eram retrospectivos e somente um era prospectivo nao com- 
parativo do uso da IgEV na dose de 2 g/kg em 34 doentes com SS] e NET 
em um único centro”. Os doentes que recebem a IgEV dentro dos primeiros 
quatro dias do início da reação adversa parecem ter um tempo mais curto 
em relação à parada da progressão da reação e na reepitelização completa 
comparados aos que recebem a IgEV depois”. As Figuras 39 e 40 são ima- 
gens de um doente que recebeu a IgEV na dose aproximada de 750 mg/kg / 
dia, durante 3 dias. 

O uso da IgEV em crianças também tem se mostrado favorável”. No 
entanto, a NET na infância tem demonstrado um melhor prognóstico es- 
pontâneo em relação aos adultos, com uma reepitelização mais rápida e me- 
nor mortalidade”. 

Apesar de muitos estudos terem sido publicados investigando a fun- 
ção da IgEV no tratamento de SSJ e NET, ainda existe grande controvérsia 
sobre sua eficácia. A ausência de opinião uniforme entre os experts no as- 





Figura 39 Paciente que recebeu IgEV na dose aproximada de 750 mg/kg/dia, 
durante 3 dias. 
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Figura 40 Mesmo paciente da Figura 39. 


sunto é baseada na convergência de vários fatores” Primeiro e mais impor- 
tante, os resultados dos vários estudos (os quais não são uniformes em seus 
parâmetros) são, por vezes, conflitantes”. Em segundo, alguns autores sus- 
tentam razões para se suspeitar que a SSJ e a NET possam ser uma mani- 
festação clínica única de múltiplas condições subjacentes, com patofisiolo- 
gias distintas”. Pacientes que desenvolvem SSJ/NET no contexto de AIDS, 
malignidade ou autoimunidade poderiam apresentar formas de uma doença 
distinta da SS] ou NET que ocorre em adultos sadios expostos a uma medi- 
cação ofensora (apesar de apresentação clínica idêntica)”. Devido ao fato de 
que as vias fisiopatogênicas e a predisposição genética ainda não são comple- 
tamente conhecidas, existe a possibilidade de que diferentes modalidades de 
tratamento para a SSJ/NET possam ser efetivas em diferentes estágios da 
doença ou em diferentes grupos populacionais. Além disso, em decorrên- 
cia das diferenças nas formulações comerciais de IgEV disponíveis e do uso 
de doses variadas em fases distintas da reação à droga, não há padronização 
nos resultados nos diferentes estudos”. As doses empregadas variam ampla- 
mente de 400 mg/kg a 4 g/kg”. O número pequeno de pacientes alocados 
nos estudos dificulta a análise estatística e sua significância”. As evidências 
atuais apontam, quando possível, para a sugestão do uso da IgEV em doses 
de 2 a 3 g/kg no total, dados em 3 dias, com a dose mínima > 2 g/kg, se ini- 
ciada precocemente no curso da doença”. 

Na Tabela 16 estão resumidos os diversos estudos que utilizaram a 
IgEV no tratamento de SSJ e NET com mais de 5 pacientes desde 1998. 
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Agentes antifator de necrose tumoral 


No passado, a talidomida foi testada em ensaio duplo-cego placebo 
controlado fundamentado no efeito anti-TNFa desta droga e na produção 
desta citocina na NET. O estudo, no entanto, foi interrompido devido a um 
aumento inesperado na taxa de mortalidade no grupo tratado com talidomi- 
da”. O aumento na taxa de mortalidade poderia ser atribuído a um aumento 
paradoxal no TNFa, uma vez que, pelo menos in vitro, a talidomida também 
pode atuar como um coestimulador de células T citotóxicas CD8+.” 

O uso de anticorpos monoclonais anti-TNF no tratamento da NET foi 
descrito inicialmente na Alemanha, em 2002, com o tratamento de uma pa- 
ciente de 56 anos com NET pelo cotrimoxazol™. Uma dose de 5 mg/kg de in- 
fliximab foi administrada no quarto dia do início da NET, resultando em uma 
parada da progressão da doença após poucas horas da infusão“. Posteriormen- 
te outros quatro casos foram relatados por outros autores, como Hunger et 
al.º, o qual descreveu o caso de um paciente com NET induzida por diclofe- 
naco que cessou o descolamento epidérmico dentro de 24 horas. Al-Shouli et 
al.” descreveram um caso de doente idoso que usou sildenafil em altas doses 
e ervas chinesas, não respondendo a corticoterapia e que uma semana após 
receber infliximab 3 mg/kg demonstrou reepitelização de quase toda a pele. 

Meiss et al.” trataram três casos com infliximab com diagnóstico de 
superposição entre NET e PEGA. Esse novo tratamento pode ser promissor 
na NET e deverá ser avaliado em um grupo maior de doentes nos anos vin- 
douros, uma vez que até agosto de 2013 a base de dados PubMed / Medline 
revelou mais sete casos de NET tratados com infliximab, com aparente su- 
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cesso , € um paciente tratado com etanercept”. 


Ciclosporina, ciclofosfamida e plasmaférese 


A ciclosporina é um imunossupressor com atividade antiapoptotica. 
Ha varios relatos de casos e uma série de 11 doentes em que se documentou 
o tratamento da NET com ciclosporina”*. Todos os doentes tinham NET gra- 
ve e a ciclosporina foi utilizada na dose de 3-5 mg/kg/dia até a reepiteliza- 
ção, exceto na série de casos onde ela foi administrada por 4 semanas. Parece 
ter havido um menor tempo na parada da progressão da doença e sem riscos 
maiores de complicações sépticas. A ação parece residir na inibição dos linfó- 
citos T CD8* com resultante redução no dano epidérmico. 
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Tabela 16 Coletânea de estudos em que se empregou a IgEV na SSJ/NET (> 5 pacientes, desde 1998)°? 


Estudo 





(autor) 
Viard* 
Morici” 


Stella” 
Tristani? 


Bachot‘: 


Campione”* 
Metry? 
Prins 
Brown” 


Al-Mutairi?> 
Shortt** 


Tan?” 


Mangla” 
Faye” 


1998 
2000 


2001 
2002 


2003 


2003 
2003 
2003 
2004 


2004 
2004 


2005 


2005 
2005 


Número 
de doentes 


156 


Tratamento 


IglV (0,2-0,75 g/kg/dia x 4 dias) 
IgIV (1,5-2 g/kg) 


Corticosteroides 


Tratamento de suporte apenas 


IglV (0,6-0,7 g/kg x 4 dias) 
IglV (0,5-0,75 g/kg x 4 dias) 
IglV (2 g/kg) 


IglV (400 mg/kg x 5 dias) 
IglV (0,3-1,0 g/kg x 4 dias) 
IglV (0,8-5,8 g/kg) 

IglV (400 mg/kg x 4 dias) 
Sem IgEV 

IglV (0,5-1,0 g/kg/dia x 4 dias) 
IglV (0,7 g/kg/dia x 4 dias) 
Sem IgEV 

IglV (1,5-2 g/kg) 


IglV (0,05-0,1 g/kg/dia) 
IgIV (1,6-3,9 g/ kg) 


Doenca e média da área de superfície 
corporal acometida (ASC) em % 


NET (51) 
SSJ (< 10) 
SSJ (< 10) 
SSJ (< 10) 
NET (17) 
NET (67) 
SSJ (9) 


Superposição (5) 
NET (20) 


NET (44) 
SSJ (< 10) 
NET (45) 
NET (57) 
NET (57) 
NET (58) 
NET (65) 
NET (65) 


Superposição (4) 
NET (8) 


NET (67) 
SSJ e NET 


Desfecho 


0% mortalidade 
0% mortalidade 
0% mortalidade 
0% mortalidade 
11% mortalidade 
0% mortalidade 


32% mortalidade 


10% mortalidade 
0% mortalidade 
12% mortalidade 
42% mortalidade 
29% mortalidade 
0% mortalidade 
25% mortalidade 
38% mortalidade 
8% mortalidade 


0% mortalidade 
27% mortalidade 


continua 






b6l 


se3o.Jp se sesJaApe saode9y 


Tabela16 Coletânea de estudos em que se empregou a IgEV na SSJ/NET (> 5 pacientes, desde 1998)* (Continuação) 





Estudo Numero Tratamento Doenca e média da área de superficie Desfecho 
(autor) de doentes corporal acometida (ASC) em % 
Stella” 2007 23 IglV (0,7 g/kg x 4 dias) SSJ (2) 26% mortalidade 
Superposicáo (16) 
NET (5) 
8 Tratamento de suporte apenas NET (73) 75% mortalidade 
Teo”? 2009 6 IgIV (3 g/kg) SSJ (2) 17% mortalidade 
Superposicáo (1) 
NET (3) 
Molgo* 2006 15 IgiV (2-3 g/kg) Superposicáo e NET 20% mortalidade 
Yang* 2009 20 Esteroides + IglV (0,4 g/kg x 5 NET (27) 15% mortalidade 
dias) 
35 Corticosteroides NET (41) 22% mortalidade 
(metilprednisolona 1-1,5 mg/kg) 
Schneck 2008 35 IglV (dose média 1,9 g/kg) 34% mortalidade 
40 IglV + esteroides 18% mortalidade 
19 Corticosteroides isolados 18% mortalidade 
87 Tratamento de suporte apenas 25% mortalidade 
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Reações adversas as drogas 


Heng & Allen” em 1991 foram os primeiros a utilizar a ciclofosfamida no 
tratamento de doentes com NET, com aparente sucesso. Arevalo et al.” compa- 
raram em 2000 dez doentes com NET tratados com ciclosporina com 6 que rece- 
beram ciclofosfamida (com ou sem esteroides) e concluíram que houve um desfe- 
cho mais favorável no grupo que recebeu ciclosporina, avaliando dados referentes 
ao tempo de reepitelização, progressão da doença, falência de órgãos e óbito. 

Kostal et al.” trataram quatro doentes com NET (mais de 80% de 
ASC acometida) com plasmaférese com um número médio de 5,25 sessões 
(variação de 3 a 8 sessões), obtendo parada da progressão da doença. Esses 
doentes haviam sido previamente tratados com corticosteroides e IgEV sem 
sucesso. Os autores consideraram a plasmaférese uma modalidade alternati- 
va de tratamento para doentes com formas graves de NET cujo tratamento 
inicial com outros agentes, como corticosteroides e/ou IgEV, falhou”. 


SSJ e da NET em pacientes HIV-positivos ou com AIDS 


O evento do HIV e da AIDS trouxe uma ampla exposição medicamen- 
tosa aos doentes, incluindo drogas antituberculosas, a terapia antirretroviral 
(em especial a nevirapina e o abacavir) e as sulfonamidas (sulfametozaxol-tri- 
metoprim e sulfona). O estado de portador do HIV por si só já é um fator de 
risco elevado para reações cutâneas adversas aos agentes antituberculosos, 
com uma OR de 3,8”. 
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Sindrome de hipersensibilidade 
a droga ou sindrome DRESS 
(reacáo a droga com eosinofilia e 
sintomas sistémicos) 





Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Esta entidade consiste em uma reacáo adversa a droga potencialmente 
fatal, rara e com manifestações cutáneas, mucosas e de órgãos internos que 
ocorre tanto em adultos como nas criancas'. Foi originalmente observada em 
pacientes tratados com anticonvulsivantes no início da década de 1930, quando 
a fenitoína tornou-se disponível pela primeira vez'. Em 1950, Chaiken et al.’ re- 
lataram um caso de um doente com febre, hepatite e dermatite esfoliativa, que 
estava usando difenilhidantoina (Dilantin"), e denominaram esta reação como 
hipersensibilidade ao Dilantin. Posteriormente, Saltztein et al.’ descreveram 
essa reacáo cutánea adversa cutánea como sendo um pseudolinfoma, em decor- 
réncia das suas semelhancas clínicas e histopatológicas com o linfoma maligno. 

Hoje em dia reconhecem-se dois tipos distintos de erupcáo medica- 
mentosa com padráo histopatológico que pode mimetizar linfoma: um cons- 
tituído por reacáo adversa a droga que histologicamente mimetiza muito um 
linfoma cutáneo, sem acometimento multivisceral clínico, que hoje se deno- 
mina pseudolinfoma induzido por droga; e o outro, no qual o padráo histopa- 
tológico pode em algumas circunstáncias lembrar um linfoma, porém com 
varias manifestações clínicas associadas, coma, presença de febre, erupção 
cutânea exantemática ou eritrodérmica, linfadenopatia, eosinofilia periféri- 
ca/tecidual e hepatoesplenomegalia, para o qual hoje utilizamos a denomi- 
nação síndrome DRESS. 

Coube a Bocquet, Bagot & Roujeau” (1996), em oposição à descrição 
inicial baseada no padrão histológico dos linfonodos do tipo linfoma-símile, 
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propor uma distinção entre as duas entidades, baseando-se na apresentação 
clínica, mesmo se em ambas as entidades o padrão histopatológico fosse 
similar. Para afastar a ambiguidade do termo “síndrome de hipersensibili- 
dade a droga”, esses autores propuseram a adoção do acrônimo descritivo 
“DRESS” (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) para a forma 
com acometimento clínico multivisceral. 

Clinicamente, em sua forma completa, esta síndrome inclui uma 
erupção grave do tipo exantemática, febre, linfadenopatia, hepatite, anorma- 
lidades hematológicas com eosinofilia e linfócitos atípicos, e pode envolver 
outros órgãos. Esse envolvimento multivisceral diferencia a síndrome de hi- 
persensibilidade de outras reações cutâneas comuns à droga. O reconheci- 
mento dessa síndrome é de suma importância, uma vez que a taxa de morta- 
lidade é de cerca de 10 a 20% e uma terapia específica pode ser necessária*. 


Etiologia 


A etiologia da síndrome é geralmente relacionada a uma grave hiper- 
sensibilidade a drogas e seus metabólitos reativos, que pode estar associada 
com defeitos enzimáticos no metabolismo das drogas". 

Este tipo de reação é mais comumente observado com o uso de agen- 
tes antiepilépticos aromáticos (fenitoína, carbamazepina e fenobarbital) 
(Figura 1), sulfonamidas, tais como dapsona e sulfassalazina, porém foram 
relatados casos com alopurinol, sais de ouro, dapsona, sulfassalazina, talido- 
mida, terbinafina, bloqueadores dos canais de cálcio, ranitidina, mexiletine, 
sorbinil, nevirapina, minociclina, zonisamide, lamotrigina, salazosulfapiri- 
dina, abacavir e dipirona (Tabela 1). Com os anticonvulsivantes aromáticos 
estima-se sua ocorrência em 1 caso para cada 5.000 pessoas expostas à droga, 
sendo especialmente mais comum entre pacientes da raça negra*. A reati- 
vidade cruzada entre as várias drogas anticonvulsivantes aromáticas é bem 
documentada, tornando difícil a escolha de uma terapia alternativa, no en- 
tanto, para doentes que tiveram DRESS pelos anticonvulsivantes aromáticos 
(carbamazepina, fenitoína e fenobarbital) (Figura 1), o uso do ácido valproi- 
co e da gabapentina parece ser seguro. 

A imunossupressão pode predispor os doentes a desenvolver essa rea- 
ção, especialmente quando acompanhada por uma infecção primária ou rea- 
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Tabelai Drogas mais frequentemente associadas com síndrome DRESS 


Classe medicamentosa Drogas 


Anticonvulsivantes Carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, fenitoína, ácido 
valproico, zonisamida, levetiracetam 


Antimicrobianos Ampicilina, amicacina, cefotaxime, dapsona, etambutol, 
isoniazida, linezolida, metronidazol, minociclina, pirazinamida, 
quinina, rifampicina, sulfassalazina, estreptomicina, 
sulfametoxazol-trimetoprim, vancomicina 


Antivirais Abacavir, nevirapina, zalcitabina, tenofovir, raltegravir, 
telapre vir 

Antidepressivos Bupropiona, fluoxetina 

Anti-hipertensivos Amilodipina, captopril 

Agentes bioldgicos Efalizumabe, imatinibe, vemurafenibe 

Anti-inflamatórios nao Celecoxibe, ibuprofeno, hidroxicloroquina 

hormonais 

Miscelanea Alopurinol, epoietina alfa, mexiletina, ranitidina, acido 


acetilsalicilico, atorvastatina 
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Figura 1 Anticonvulsivantes aromáticos e não aromáticos. 
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tivacao do herpes-vírus humano tipo 6', e embora haja uma visáo conflitante 
sobre a patogénese da DRESS em diferentes partes do mundo, estudos recen- 
tes tém sugerido uma relacáo íntima entre o herpes-virus humano 6 (HHV- 
6) e o desenvolvimento da DRESS”"". 

A síndrome DRESS geralmente inicia dentro dos dois primeiros me- 
ses de exposicáo a droga ofensora, na maioria dos casos entre 2 e 6 semanas 
após sua introducáo'. A incidéncia real da síndrome DRESS é desconheci- 
da, pois dados epidemiológicos sobre a incidéncia da doenca ainda náo es- 
tão disponíveis'. No entanto, acredita-se que ocorra na população geral na 
proporção de 1 caso para cada 1.000 ou 1 caso para cada 10.000 exposições 
medicamentosas'. 


Patogénese 


A patogénese da síndrome DRESS ainda náo é completamente com- 
preendida'. Várias hipóteses foram já propostas, as quais parecem interagir 
na patogénese final, e incluem a teoria metabólica, a teoria genética, as res- 
postas imunes humorais e celulares, além da reativação viral’. 


Teoria metabólica 


Pessoas portadoras de mutações específicas nos genes que codificam 
as enzimas do sistema de detoxificação de drogas (xenobióticos) demonstram 
um risco elevado de desenvolver síndrome DRESS’. Esses polimorfismos 
genéticos parecem ser herdados em padrão autossômico dominante, o que 
pode explicar a distribuição familiar dos casos dessa síndrome e a possível pre- 
dileção racial, como ocorre em muitos relatos de casos em pacientes negros". 

As mutações dos genes que decodificam as enzimas do sistema de 
detoxificação determinam o acúmulo da droga e de seus metabólitos inter- 
mediários no organismo (Tabela 2), os quais podem, no nível bioquímico, 
interagir com e/ou modificar as proteínas celulares do hospedeiro, desenca- 
deando respostas imunogênicas autoimunes contra a pele, o fígado e outras 
vísceras, alterar respostas imunes a vírus e mesmo induzir reativação de ví- 
rus latentes no hospedeiro'**” (Figura 2). Esse cenário tem sido bem descrito 
na síndrome DRESS causada por anticonvulsivantes'**” (Figura 3). 
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Tabela2 Exemplos de alguns fármacos e seus radicais intermediários 





Metabólito reativo Enzima 

Carbamazepina Areno óxido CY P3A4 
Quinoneimina 

Sulfametoxazol Hidroxilamina CY P2C9, CYP2E1, CYP3A4, 
Nitroso mieloperoxidase 
N-chloro 

Dapsona Hidroxilamina CY P2C9, CYP2E1, CYP3A4, 
Nitroso mieloperoxidase 
N-chloro 

Diclofenaco Acil glucoronida CYP2C9 

Lidocaina 3-hidroxi lidocaína CYP2D6, CYP3A4 

Abacavir Aldeído Alcool deidrogenase 

Fenitoína Areno óxido CYP2C9, CYP3A4 
Quinona 

Procainamida Hidroxilamina Desconhecido 
Nitroso 


Adaptada de Toxicology. 2000;153:39-60. 


Carbamazepina Difenilhidantoína 
Primidone » Fenitoina 
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imune 
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macromoléculas 


Aromáticos reativos 
Epóxido (areno óxido) 


Necrose Apoptose 
Epóxido hidrolase celular 


Detoxificação 


Figura2 Hipersensibilidade aos anticonvulsivantes aromáticos. Deficiência 
na epóxido hidrolase acumula metabólitos reativos areno óxidos que podem 
desencadear uma reação imune. 


Vários anticonvulsivantes são metabolizados pelo sistema do citocro- 
mo P450 (CYP450) até metabólitos areno óxidos, os quais normalmente são 
detoxificados pela epóxido hidrolase ou glutationa transferase’. Mutações 
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Figura 3 Sequência de eventos de interação vírus-sistema imune-droga 

em pacientes com síndrome DRESS desencadeada por anticonvulsivantes 
aromáticos. Anticonvulsivantes aromáticos sáo metabolizados pelo sistema 
de oxidacáo do citocromo P450 (CYP) em radicais areno óxido (metabólito 
intermediário reativo) (1a). Esses areno óxidos sáo desintoxicados pela 
glutationa transferase e epóxido hidrolase em metabólitos náo tóxicos 
(2). Em indivíduos predispostos geneticamente, ou por fatores adicionais, 
ocorre uma diminuicao de detoxicacáo e acúmulo desses metabólitos (3), 
que podem causar danos celulares gerando sinais de perigo, o que pode 
estimular as células T em repouso, induzindo as vias de coestimulacáo (4). 
Além disso, a predisposicáo para certos tipos étnicos ligados a alelos do HLA 
pode contribuir para a formacáo de neoantígenos a partir da combinacáo 
desses metabólitos intermediários reativos com macromoléculas do tecido 
e formacáo de haptenos (5a). Esses haptenos podem ser apresentados por 
meio do complexo de histocompatibilidade humano de classe | (HLA-DR) ou 
classe II (HLA A, B ou C), para linfócitos CD4 ou CD8 (6). Foi demonstrado que 
o ácido valproico e a amoxicilina são capazes de exercer ações 


continua 
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genéticas na codificação do gene envolvendo a epóxido hidrolase resultam 
em acúmulo de metabólitos intermediários tóxicos ou reativos, os quais po- 
dem interferir com as funções imunes e desencadear respostas imunológi- 
cas'*%. O fenótipo N-acetilador lento também está associado ao risco maior 
de síndrome DRESS'**”. Essa condição pode servir para uma predisposição 
de síndrome DRESS causada por sulfonamida, uma vez que a via do CYP450 
oxidativa é favorecida, levando a uma produção exagerada de metabólitos 
hidroxilamina tóxicos ou reativos!**”. 

Assim, a dose das drogas, as variações genéticas em relação ao seu me- 
tabolismo e a presença de fatores ambientais afetam a bioativação e o proces- 
so de detoxificação das mesmas e concorrem para a patogênese da síndrome 
DRESS. 


Teoria genética 


Doentes com haplótipos específicos do antígeno leucocitário huma- 
no (HLA) são predispostos ao desenvolvimento da síndrome DRESS, quan- 
do expostos a uma droga ofensora'. Acredita-se que a droga interaja com 
um determinado HLA e forme um hapteno complexo, o qual é apresenta- 
do às células T nativas (naive) via receptor de células T (TCR)'. Em sequén- 
cia, respostas imunes distintas são iniciadas dependendo do HLA expresso 
pelo hospedeiro na célula apresentadora de antígeno e do repertório de 
citocinas fabricadas em resposta'. Os alelos HLA têm elevado valor predi- 
tivo negativo, porém baixo valor preditivo positivo em relação às reações 
medicamentosas, sugerindo que a presença de determinados alelos se faz 
necessária, porém não é suficiente para determinar uma resposta imune 
alérgica por si só". 


(Continuacáo) 

imunomoduladoras, inibindo histona decaboxilase em linfócitos B, o que 
produz uma hipogamaglobulinemia precedendo o aparecimento clínico da 
DRESS. A expansão clonal de células T requer a reativação da sequência 
de herpes-vírus latente |, e, ao mesmo tempo, as células T CLA* CD8* são 
produzidas, sendo dirigidas para a pele e as células T CD8 * CCR4 dirigidas 
aos pulmões (7b). Linfócitos T CD4* produtores de IL4, IL5 e linfócitos CD4 
Th17* produtores de IL17 causam eosinofilia periférica e tecidual. 
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O alelo HLA-B*5701 tem sido associado a sindrome DRESS pelo aba- 
cavir em pacientes de ascendéncia caucasiana'. Alguns autores encontraram 
o alelo HLA-A*3101 associado a risco maior de síndrome DRESS e outras re- 
ações adversas medicamentosas, tais como eritema polimorfo, eritrodermia e 
síndrome de Stevens-Johnson em pacientes japoneses utilizando carbamazepi- 
na'. Chineses de etnia Han com alelo HLA-B'5801 utilizando alopurinol têm 
maior risco de desenvolver síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica 
tóxica e síndrome DRESS". Por outro lado, portadores de HLA-DR3 e HLA- 
-DQ2 demonstram alta frequência de síndrome DRESS pela carbamazepina’. 


Teoria imunológica 


Um mecanismo imunogênico é também amplamente entendido como 
um dos principais componentes da patogenia da síndrome DRESS". Há várias 
características nesta síndrome que suportam um modelo imunomediado, in- 
cluindo o fato de que ela ocorre somente com um número limitado de doentes 
e é acompanhada por eosinofilia e modificação do sistema linfocitário no doen- 
te’. Além desses aspectos, a participação do sistema imune é reforçada em de- 
corrência da reação precisar de sensibilização prévia (período de latência) e ser 
reprodutível com testes cutâneos de leitura tardia, o que sugere a participação 
de respostas imunes tardias mediadas por células’. Ha vários relatos demons- 
trando rápida recidiva da síndrome após reexposição ao medicamento". 

Um estado de imunossupressão pode ser observado com frequência 
em pacientes com síndrome DRESS'*”. Estudos demonstraram uma dimi- 
nuição na contagem de linfócitos B e imunoglobulinas séricas, incluindo IgG, 
IgA e IgM logo no início da doença, mais especificamente no período de la- 
tência, em doentes que tiveram síndrome DRESS com o uso de anticonvulsi- 
vante aromático'. Isso demonstra que a supressão imune pode ser fator con- 
tribuinte para a reativação de vários vírus da família herpes-vírus observada 
em doentes com síndrome DRESS**”. 

Também ocorre expansão das células T de memória que reagem de 
forma cruzada tanto com a droga como com o vírus", 

Várias citocinas são elevadas na sindrome DRESS, particularmente as 
citocinas pró-inflamatórias fator de necrose tumoral (TNF) e a interleucina-6 
(IL6). Quando ocorre replicação viral, durante esse fenômeno são mais pre- 
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valentes as células T CD8*. Com o tempo e a evolucáo do quadro, as células 
T reguladoras (T reg) que eram mais elevadas em número no inicio do qua- 
dro passam a diminuir em paralelo à deterioração funcional de diferentes ór- 
gãos e sistemas’. A inflamação cutánea na síndrome DRESS pode contribuir 
para a imunossupressáo; observou-se reducáo no número de células dendrí- 
ticas plasmocitoides (CDp) no sangue periférico desses doentes, e em con- 
trapartida um aumento na expressáo destas células na pele acometida pelo 
exantema'. As células dendríticas plasmocitoides sáo as principais produtoras 
de interferon alfa, necessário ao combate viral, por maturar células B a fim 
de produzir IgG contra o virus. Dessa forma, as CDp acumuladas na pele e 
depletadas no sangue permitem uma falha nas respostas virais’. 

Anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoína, lamotrigina e 
sulfametoxazol ativam células T específicas que secretam interferon gama, 
interleucina 5 (IL5) e outras citocinas. Os elevados níveis de IL5 recrutam eo- 
sinófilos para o sangue e os tecidos, que juntamente com a eotaxina causam 
dano tecidual em órgãos internos. A estes elementos se agregam macrófagos 
que liberam TNF que amplificam o dano tecidual". 


Teoria viral 


Uma ampla variedade de vírus tem sido implicada como possíveis 
agentes desencadeantes de DRESS devido às similaridades clínicas entre a 
DRESS e a mononucleose infecciosa. Relatos esporádicos têm demonstra- 
do que não apenas o HHV-6, porém também outros herpes-vírus, tais como 
HHV-7, vírus Epstein-Barr (EBV) e citomegalovirus (CMV) podem ser reati- 
vados durante o curso da DRESS? ”. 

Resultados com análise pela reação em cadeia da polimerase demons- 
traram que vários herpes-vírus sequencialmente reativam-se durante o curso 
da DRESS na maioria dos doentes: a cascata de reativação viral inicia-se pelo 
EBV ou HHV-6 e estende-se após um período para o HHV-7 e eventualmen- 
te ao CMV". Em alguns doentes, as manifestações clínicas dessa síndrome 
persistem apesar da descontinuação da droga implicada, de forma coinciden- 
te com as reativações dos herpes-vírus, conforme a Figura 4. 

A reativação de vários herpes-vírus é um evento frequente na DRESS 
e pode contribuir para a perpetuação e mesmo o agravamento de sintomas 
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Figura 4 DRESS: eventos sucessivos desde a exposição a droga causal, 
início dos sintomas e replicacáo viral. Adaptada de: Hashimoto K, et al. Curr 
Opin Allergy Clin Immunol. 2003;3:255-60 e Deschamps V, et al. Ann Dermatol 
Venereol. 2010;137:703-8. 
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após a retirada da droga envolvida na génese da reacáo. O que permanece 
ainda náo esclarecido é o papel dos herpes-vírus no início da DRESS. Há 
duas possibilidades: 


1. A DRESS se inicia como uma reacáo “alérgica” imune a uma determi- 
nada droga, a qual parece possuir uma habilidade inata em estimular as 
células 'T***. No contexto da ativação das células T ocorre uma ativação 
macica dos herpes-vírus albergados nessas células, uma vez que o estímu- 
lo das células T pela droga pode reativar o genoma viral dentro da célu- 
la. Dessa forma, ocorre por sua vez uma ativacáo da resposta imune hu- 
moral e celular específica aos herpes-vírus. Isso poderia explicar por que 
diferentes herpes-vírus sáo ativados e porque em outro processo imune 
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intenso, a denominada reacáo enxerto-versus-hospedeiro (GVHD), uma 
reativacáo similar pode ser observada. 

2. Um ponto de vista alternativo a interpretacáo da interacáo droga-hospe- 
deiro-herpes-vírus exposta anteriormente seria uma atribuição não se- 
cundária e mais causal à participação dos herpes-vírus. A reativação viral 
pode ocorrer, porém inicialmente é clinicamente inaparente. No entanto, 
os linfócitos T estimulados pelos virus apresentam uma substancial rea- 
tividade cruzada com determinadas drogas, e a exposicáo a esses medi- 
camentos leva a uma expansáo dos linfócitos T específicos á droga (e ao 
vírus), a qual persiste mesmo após a retirada da droga, decorrente da per- 
sisténcia dos antígenos virais. O aparecimento simultáneo de múltiplas 
reativações virais concomitantes poderia ser explicado pela capacidade do 
HHV-6 e do HHV-7 em reativar vírus homólogos'*”. Assim, se os sinto- 
mas da DRESS forem mediados tanto por produtos génicos dos vários 
herpes-vírus ou por respostas imunes á replicacáo viral, entáo a frequente 
deterioração ou as várias exacerbações que ocorrem apesar da retirada da 
droga causal poderiam ser decorrentes, pelo menos em parte, da ativação 


sequencial desses herpes-vírus'***. 


Tem-se feito a hipótese de que a reativação da família herpes-vírus na 
síndrome DRESS pode se originar de uma resposta alérgica a uma droga em 
particular com uma habilidade inata de estimular as células T’. Essas células 
T podem abrigar herpes-vírus latentes e, quando estimulado pela droga, o 
genoma viral se replica e se reativa na célula'. A reativação viral pode tam- 
bém resultar da imunossupressão causada pela própria droga’. Os herpes- 
-vírus têm propriedades imunotrópicas e interações com outros vírus laten- 
tes, as quais podem modular as respostas imunes a uma determinada droga 
ou atacar diretamente o sistema imune’. Anticorpos anti-CYP450 podem 
ser produzidos devido à reatividade cruzada entre vírus e componentes do 
CYP450'. 


Quadro clínico 


A síndrome desenvolve-se dentro de dois meses do início do uso da 
droga, com maior frequência em 2 a 6 semanas do uso inicial, ou de forma 
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breve em caso de readministração. A febre e a erupção cutânea são os pri- 
meiros sinais, principalmente quando relacionada ás drogas antiepilépticas 
(87% dos casos). A temperatura varia em geral entre 38 e 40°C e pode 
persistir por varias semanas’. Embora as manifestações cutáneas possíveis 
sejam amplas, a forma mais comum é o exantema morbiliforme, o qual é 
indistinguível dos exantemas de outras reações menos graves (Figuras 5 a 
9). A face, o tronco superior e as extremidades superiores sáo inicialmen- 
te acometidos, com posterior progressáo para as extremidades inferiores. 
Pode instalar-se um quadro eritrodérmico (Figura 10). A erupção máculo- 





Figura 6 Exantema na síndrome DRESS. 
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-papulosa posteriormente torna-se infiltrada, violacea, com certa indura- 
ção e acentuação folicular edematosa'. O edema da face, com acentuação 
periorbitária e mediofacial constitui um alerta ao diagnóstico, e pode ser 
tão intenso que torna o paciente desfigurado, fazendo o clínico por vezes 
diagnosticá-lo como angioedema (Figura 11). Cerca de 25% dos doentes 
têm edema facial proeminente". Essas manifestações clínicas permanecem 
por semanas ou meses após a retirada da droga'. 





Figura7 Exantema morbiliforme na síndrome DRESS com leve infiltração e 
tonalidade eritemato-acinzentada. 





Figura8 Exantema morbiliforme na síndrome DRESS com leve infiltração e 
lesões em alvos atípicos nos braços e abdome inferior. 
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Figurag Exantema morbiliforme na Figura10 Quadro de síndrome 
síndrome DRESS com leve infiltracáo e DRESS com evolucáo para 
lesões em alvos atípicos nos braços. eritrodermia. 





Figura 11 Quadro de síndrome DRESS com edema facial durante a reação 
(esquerda) e regressão do edema facial após tratamento e retirada da droga 
(direita). 


Em uma série de 27 doentes com síndrome DRESS, Ang et al.” rela- 
taram que 81,5% se apresentaram com exantema morbiliforme, 7,4% com 
eritrodermia, 7,4% tinham pústulas, 29,6%, mucosite e 33,3%, edema facial. 

Em levantamento dos casos documentados como síndrome DRESS 
a partir dos rígidos critérios propostos pelo grupo EUROSCAR na Clínica 
Dermatológica do HC-FMUSP no período compreendido entre julho de 
2008 a abril de 2012, encontrou-se comportamento similar ao descrito na li- 
teratura nos 27 doentes estudados por Avancini J, Maragno L, Criado PR e 
Santi CG (Tabela 3). 
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Pode haver outras lesões associadas, como vesículas, bolhas, lesões em 
alvos atípicos ou eritema polimorfo-simile (Figura 12) e púrpura. 

Podem surgir vesículas e finas bolhas pelo edema da derme, porém 
não há necrose da epiderme como na NET”. Podem surgir pequenas pús- 
tulas perifoliculares estéreis, bem como pústulas não foliculares, as quais se 
diferenciam da pustulose exantemática aguda generalizada, por não predo- 
minarem sobre os principais sulcos da pele. Muitas vezes podem surgir alvos 
atípicos. Com o tempo a erupção torna-se purpúrica, acentuadamente nos 
membros inferiores e com a resolução ocorre descamação. Outra forma de 
apresentação é um quadro de dermatite esfoliativa (Figuras 10 e 14), o qual 
pode estar associado com acometimento mucoso, tal como queilite (Figura 
15), erosões, faringe enantematosa e aumento das amígdalas. 


Acometimento multivisceral na síndrome DRESS 


O envolvimento sistêmico mais comum na síndrome DRESS ocorre 
nos sistemas linfático, hematológico e hepático, além dos rins, pulmões e do 
sistema cardiológico'. Casos graves e atípicos de síndrome DRESS podem 
demonstrar disfunção neurológica, gastrointestinal e endócrina'. Embora 
diversas drogas possam potencialmente acometer os sistemas supracitados, 





Figurai2 Lesões eritema polimorfo-símiles em criança com síndrome 
DRESS. Observar o edema escrotal intenso secundário a hipoalbuminemia 
decorrente da insuficiência hepática ocasionada pela reação. 
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Tabela3 Características dos 27 doentes com síndrome DRESS avaliados e internados na Clinica Dermatológica 


Doente 


27 


ALT: alanina aminotransferase (TGP); AST: aspartato aminotransferase (TGO); FA: fosfatase alcalina; GGT: 
gama glutamil transferase; EOS: eosinófilos periféricos; EMP, erupção (exantema) máculo-papulosa; indeterm, 
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do HC-FMUSP no periodo de julho de 2008 a abril de 2012 
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indeterminado; período de latência (entre introdução da droga e inicio da DRESS) em dias e curso da doença (DRESS) em 
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Figura 15 Paciente com síndrome DRESS e queilite. 





determinadas medicações têm predileção por acometer órgãos específicos 
(Tabela 4). 


Sistema linfático 


A linfadenopatia é comum (75% dos casos), geralmente generalizada e 
dolorosa, acometendo as cadeias ganglionares cervicais, axilares e inguinais, 
as quais vão diminuindo de tamanho gradualmente com a retirada da droga. 
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Tabela4 Drogas associadas com maior risco de acometimento de órgáos 
internos especificos em doentes com sindrome DRESS 


Medicacao Anormalidade clínica 


Alopurinol Renal 

Ampicilina Cardíaca 

Carbamazepina Renal 

Dapsona Renal e hepática 

Minociclina Hepática, pulmonar e cardíaca 
Fenitoína Hepática 


Os linfonodos podem revelar dois tipos de acometimento distintos: um pa- 
dráo de hiperplasia linfoide benigna com manutencáo da arquitetura normal 
do linfonodo, e outro padráo de aspecto pseudolinfomatoso, com obliteracáo 
da arquitetura normal por um infiltrado polimorfo, constituído por células 
atípicas, plasmócitos, histiócitos e eosinófilos, com áreas de necrose, edema e 
figuras de mitose, porém sem células de Reed-Sternberg ou invasáo capsular. 
Esse padráo histopatológico pode simular um linfoma maligno. 


Sistema hematológico 


Sáo observadas várias anormalidades hematológicas, as quais sáo 
constituídas por leucocitose acentuada, eosinofilia (30% dos casos, acima de 
2.000 eosinófilos /dL) e linfócitos atípicos similares a mononucleose. A eosi- 
nofilia costuma ser tardia, com um período de ocorréncia em torno de 1 a 2 
semanas após a instalação do quadro clinico’. A leucocitose pode ser elevada, 
acima até de 50.000 leucócitos /dL, porém antes da apresentação inicial pode 
ocorrer com frequência leucopenia com linfopenia, a qual precede a leuco- 
citose'. Também pode ser observada plaquetopenia e queda no níveis de he- 
moglobina'. A eosinofilia pode alcançar valores superiores a 20.000/ mm”. 
A eosinofilia acentuada pode determinar envolvimento de órgãos internos 
com infiltrados pulmonares, miocardite, pericardite, nefrite intersticial (11% 
dos casos) ou acometimento cerebral e da tireoide. Este acometimento visce- 
ral é potencialmente fatal. Observamos uma paciente que desenvolveu pan- 
creatite aguda e evoluiu para êxito letal. Em contrapartida, a atipia linfocitá- 
ria é bem precoce e pode preceder o quadro clínico, de forma que não seja 
observada à época da diagnose. 
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Esses achados guiam o diagnóstico em direcáo 4 DRESS, contudo, ás 
vezes pode ser difícil de distinguir de infecções virais, como a infecção pelo 
virus Epstein-Barr ou doenças hematológicas. 

Raramente nos casos de síndrome DRESS pode haver desenvolvimen- 
to de síndrome hemofagocítica, com febre, icterícia, hepatoesplenomegalia e 
hemofagocitose, cerca de 2 semanas após o início da erupção a droga’. 

Outra característica da DRESS inclui uma queda dramática nos níveis 
séricos de IgG, IgA e IgM: o decréscimo dessas imunoglobulinas é observado 
no início e os níveis mais baixos sáo geralmente detectados vários dias ou 
uma semana após a retirada da droga causal'”'*. Após o nadir de queda dos 
níveis das imunoglobulinas, uma elevacáo dos seus níveis pode ser observada 
dentro de 1 a 2 semanas do início da reacáo e seus níveis retornam ao normal 
quando da recuperacáo da reacáo a droga. 


Sistema hepático 


O acometimento hepático constitui a manifestacáo visceral mais co- 
mum. A hepatomegalia pode constituir um achado do exame físico. A hepatite 
com elevacáo isolada das transaminases hepáticas é comum (51% dos casos), 
com hepatite anictérica e sem colangite, porém insuficiéncia hepática concorre 
para a principal causa de mortalidade. A biópsia hepática demonstra granulo- 
mas ou infiltrado de eosinófilos. A reacáo pode ser acompanhada por colestase, 
com icterícia (Figura 16) e necrose de hepatócitos. Em casos mais graves pode 
haver necrose macica ou focal disseminada explicando a insuficiéncia hepática. 





Figura 16 Síndrome DRESS com hepatite e icterícia em criança. 
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Anormalidades hepáticas com elevacáo da ALT (TGP) no soro sao ob- 
servadas em cerca de 70% ou mais dos doentes com síndrome DRESS’. A 
elevacáo das enzimas hepáticas pode persistir por vários dias após retirada da 
droga ofensora, até mesmo por meses'. Em geral, exames para hepatites in- 
fecciosas sáo negativos, no entanto no caso de positividade e concomitáncia 
ao quadro da síndrome de DRESS, a doenca passa a ser mais complicada e 
grave'. A hepatite aguda grave (ALT > 10 vezes o limite superior da norma- 
lidade e/ou insuficiéncia hepática aguda com coagulopatia e encefalopatia) 
geralmente é mais observada em mulheres entre a segunda e a quarta déca- 
das de vida, especialmente em uso de sulfassalazina'. 

O reconhecimento rápido da síndrome e a pronta retirada da droga 
podem limitar o dano hepático, contudo ele pode eventualmente ainda pio- 
rar por várias semanas, mesmo com a retirada da droga, e demorar meses 
para se resolver'. A faléncia hepática é a causa mais comum de óbito na sín- 
drome DRESS, e o transplante hepático pode ser a única medida efetiva nos 
casos em que ocorre' (Figura 17). 


Sistema renal 


Cerca de 11% dos doentes com síndrome DRESS apresentam acome- 
timento renal'*”. O alopurinol é a droga mais frequentemente relacionada a 
esse tipo de lesáo visceral, seguido por carbamazepina e dapsona”. Pacientes 
com doença renal prévia e idosos são mais vulneráveis ás complicações re- 
nais'. Sintomas geralmente são ausentes, porém os doentes podem apresentar 
sinais como leve hematúria e proteinúria. As anormalidades laboratoriais re- 
fletem a disfunção renal e incluem elevação da ureia e da creatinina e redução 
do clearance de creatinina!. Pode haver eosinofilúria, não sendo habitual en- 
contrar-se anormalidades no estudo ultrassonográfico dos rins e das vias uri- 
nárias. Em geral, o acometimento renal é leve e transitório, regredindo com a 
retirada da droga, porém há casos de nefrite intersticial e insuficiência renal”. 


Sistema pulmonar 


A minociclina é a droga mais incriminada no acometimento pulmo- 
nar na síndrome DRESS’. Há relatos de redução na função pulmonar, pneu- 
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Figura 17 Caso fatal de dota DRESS com po de necropsia. A) 
Exame macroscópico de corte do fígado demonstrando focos hemorrágicos 
e áreas amareladas. B e C) Histopatologia do fígado (H&E) demonstrando 
áreas de necrose tecidual. D) Histopatologia do fígado (histoquímica para 
reticulina) demonstrando perda da trabeculacáo normal do parénquima 
hepático. Imagens gentilmente cedidas pelo autor (Dr. Fernando Campos) 
do artigo: Campos FPF, Lima PP, Maragno L, Watanabe FT. Hepatic necrosis 
associated with drug-induced hypersensitivity syndrome. Autopsy Case Rep 
[Internet]. 2012;2(4):5-14. http://dx.doi.org/10.4322/acr.2012.029. 


monite intersticial aguda, pneumonite intersticial linfocitária, pleurite e sín- 
drome da angústia respiratória aguda'. O quadro clínico pode ser de dispneia 
a tosse náo produtiva, porém geralmente sem dano pulmonar'. Há casos gra- 
ves com síndrome da angústia respiratória aguda que necessitam de entuba- 
ção e ventilação mecánica. 


Sistema nervoso 


Manifestações neurológicas na síndrome DRESS são incomuns, no 
entanto pode haver meningite e encefalite que ocorrem cerca de 2 a 4 se- 
manas após o início da reação adversa'. O quadro sintomático pode incluir 
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cefaleia, anormalidades da fala, convulsões, coma, paralisia de nervos cra- 
nianos e fraqueza muscular’. O eletroencefalograma pode evidenciar ondas 
lentas difusas com picos solitarios ocasionais nos lobos frontal e temporal’. 
A ressonância nuclear magnética demonstra lesões cerebrais bilaterais nas 
amigdalas, lobos temporais mediais, insula e giro cingulado'. Há descrição 
de síndrome DRESS com desenvolvimento de síndrome da secreção inapro- 
priada do hormônio antidiurético’. 


Sistema endócrino 


As manifestações agudas endócrinas são raras e as mais frequente- 
mente observadas são de aparecimento tardio’. A glândula mais acometida é 
a tireoide, causando tireoidite, de forma que se faz importante a monitoriza- 
ção de testes laboratoriais da tireoide, como o TSH e o T L durante a reação 
e até 3 meses a 2 anos após a resolução, período no qual as alterações da 
tireoide são mais observadas'. Podem ocorrer hipo ou hipertireoidismo, com 
tireoidite de Hashimoto ou doença de Graves, respectivamente’. 

Diabete melito do tipo I fulminante pode ocorrer em um período 
que se segue de 3 semanas a 10 meses após o início da síndrome DRESS, 
sendo caracterizado pela instalação abrupta e ausência de autoanticorpos 
relacionados contra células das ilhotas pancreáticas e descarboxilase do áci- 
do glutamico’. A reativação da familia herpes-vírus é relacionada ao surgi- 
mento do diabete, o qual geralmente ocorre na vigência da corticoterapia 
sistêmica”. 


Sistema cardíaco 


O coração pode ser acometido na síndrome DRESS geralmente sob 
a forma de miocardite, sendo que as drogas mais implicadas são a amoxi- 
cilina e a minociclina'. A miocardite é uma condição relativamente rara na 
síndrome DRESS, porém potencialmente fatal e pode se instalar meses após 
a retirada da droga ofensora e da resolução da constelação de anormalidades 
clínicas e laboratoriais da DRESS”. Os doentes com miocardite podem apre- 
sentar quadro de dor torácica, taquicardia, dispneia e hipotensão arterial”. 
A avaliação inicial demonstra por vezes cardiomegalia e derrame pleural no 
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raio X do tórax, além de alteracóes eletrocardiográficas do segmento ST e 
da onda T, taquicardia sinusal e arritmias'. As enzimas cardíacas, incluindo 
creatinoquinase e troponina-l, podem estar elevadas’. 

Há duas formas de miocardite reconhecidas na síndrome DRESS: (i) 
miocardite por hipersensibilidade e (ii) miocardite aguda necrotizante eosi- 
nofílica (MANE)”. A miocardite por hipersensibilidade geralmente é autolimi- 
tada e responde ao tratamento, com alterações eletrocardiográficas variadas 
(anormalidades da onda T, retardo na condução e taquicardia sinusal), além 
de elevação das enzimas cardíacas”. A miocardite aguda necrotizante eosinofili- 
ca (MANE) demonstra muitos desses achados, no entanto eles são mais acen- 
tuados e associam-se a taxa de mortalidade acima de 50%, com uma média 
de sobrevida de 3 a 4 dias”. O estudo ecocardiográfico na MANE demonstra 
descompensação da função sistólica, aumento de espessura da parede, insufi- 
ciência biventricular e derrame pericárdico” (Figura 18). 


Sistema digestório 


O acometimento pancreático pode ocorrer na síndrome DRESS, com 
o surgimento de pancreatite aguda ou diabete melito do tipo 1”. Também 
pode haver edema bilateral das glândulas salivares com xerostomia'. No en- 





Figura 18 Caso fatal de síndrome DRESS com achados da necropsia, exame 
do coração. A) Exame macroscópico de corte do coração demonstrando 

a presença de nódulos amarelados. B) Histopatologia do coração (H&E) 
demonstrando múltiplas áreas de calcificação distrófica no miocárdio. C) 
Histopatologia do fígado (H&E) demonstrando áreas em organização de injúria 
celular do miocárdio. Imagens gentilmente cedidas pelo autor (Dr. Fernando 
Campos) do artigo: Campos FPF, Lima PP, Maragno L, Watanabe FT. Hepatic 
necrosis associated with drug-induced hypersensitivity syndrome. Autopsy 
Case Rep [Internet]. 2012;2(4):5-14. http://dx.doi.org/10.4322/acr.2012.029. 
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tanto, as manifestações gastrointestinais mais comuns são a gastroenterite e 
a desidratação, além de colite'. Ulcerações decorrentes de infecção ativa pelo 
citomegalovírus (CMV) podem originar sangramentos digestivos, e nesse ce- 
nário pode-se observar concomitantemente ulcerações cutâneas pelo CMV 
nos ombros e no tronco, além de outros sinais de infecção disseminada”. 


Achados histopatológicos 


Os achados não são patognomônicos, porém podem auxiliar a diagno- 
se. As alterações mais observadas e comuns relatam um infiltrado inflamatório 
linfocitário perivascular denso, coma presença de extravasamento de hemácias, 
eosinófilos e edema da derme’. Linfócitos atípicos podem estar presentes e for- 
mar um infiltrado liquenoide com epidermotropismo, que lembra o da micose 
fungoide'””. Ocasionalmente, granulomas podem ser encontrados na derme” 
(Figura 19). 

Os achados histopatológicos do acometimento visceral podem não 
ser específicos, embora o tecido danificado frequentemente contenha um 
acúmulo de eosinófilos, elementos aos quais se imputa um efeito tóxico dire- 
to nos tecidos, causando as alterações patológicas principais”. 

Os linfonodos acometidos muito frequentemente na síndrome DRESS 
podem apresentar dois padrões de acometimento distinto: (i) a hiperplasia lin- 
foide benigna, onde o padrão arquitetural do linfonodo é preservado, e (ii) pa- 
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Figura 19 Achados histopatológicos cutáneos na síndrome DRESS. A) Pele 
com infiltrado inflamatório linfomononuclear denso em faixa na junção 
dermoepidérmica (hematoxilina-eosina, 200 x). B) Detalhe com setas 


indicando a apoptose de queratinócitos. 
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dráo de pseudolinfoma, onde o infiltrado consiste de células atípicas, com figu- 
ras de mitose, plasmócitos, histiócitos e eosinófilos nas áreas de necrose e ede- 
ma, porém sem a presenca de células de Reed-Sternberg ou invasáo capsular’. 

No fígado, as biópsias podem demonstrar infiltrado eosinofílico com 
granulomas associados com necrose de hepatócitos e colestase”. 

Nos rins, as biópsias podem demonstrar infiltração intersticial de lin- 
fócitos, histiócitos e eosinófilos', bem como os pulmões podem também ter 
infiltração alveolar por linfócitos e eosinófilos'. 


Critérios diagnósticos da síndrome DRESS 


O diagnóstico torna-se difícil, uma vez que há quadros clínicos incom- 
pletos ou menos característicos, por exemplo, hepatite sem erupção cutânea, 
ou apenas infiltrado pulmonar com eosinofilia. Complica ainda mais o diag- 
nóstico por vezes o fato de não haver critérios padronizados universalmente 
aceitos, sendo que vários grupos que se dedicam ao estudo da doença propu- 
seram critérios mais ou menos rígidos à sua diagnose. 

De qualquer forma, a síndrome DRESS é um diagnóstico de exclusão 
de outras entidades infecciosas e inflamatórias sistêmicas, como doenças do 
tecido conectivo, autoimunes e neoplásicas, uma vez que o quadro domi- 
nante é o da síndrome da mononucleose-símile, que pode ser observada em 
inúmeras condições distintas na medicina. Os exames laboratoriais não são 
específicos da síndrome DRESS. Assim, há vários critérios distintos na lite- 
ratura, especialmente os originalmente descritos por Bocquet et al.”, os cri- 
térios do grupo japonês °, critérios propostos pelo grupo de estudo europeu 
de Registro de Reações Adversas Cutâneas Graves”, entre outros, os quais 
podem ser visualizados na Tabela 5. 

Bocquet, Bagot e Roujeau” propuseram critérios para o diagnóstico 
da DRESS, sendo o diagnóstico estabelecido se houver pelo menos 3 crité- 
rios presentes: 


1. Erupção cutânea a droga 

2. Anormalidades hematológicas: 
a. Eosinofilia > 1.500/mm?* 
b. Presença de linfócitos atípicos 


Tabela5 Diferentes critérios propostos para a diagnose da síndrome DRESS 


Critérios do Grupo RegiSCAR 


“DRESS” 
1. Hospitalizacáo 





2. Reacáo suspeita a uma droga 
relacionada a DRESS* 


3. Erupcáo aguda* 


4. Febre > 38°C* 


5. Aumento de linfonodos em pelo 
menos duas areas distintas* 


6. Envolvimento de pelo menos 
um órgáo interno* 


7. Anormalidades hematológicas: 
- Linfócitos acima ou abaixo 
dos limites normais* 
- Eosinófilos acima dos valores 
normais (absoluto ou relativo)* 
- Plaquetas abaixo do normal* 


Diagnóstico: 2 3 dos critérios* 


Br J Dermatol. 2007;159:609-11. 


Grupo de Consenso Japonés 
“DIHS” 


1. Reativacáo do HHV-6 


2. Sintomas clínicos prolongados 2 
semanas após retirada da droga 


3. Erupcáo máculo-papulosa se 
desenvolvendo após mais de 
3 semanas do início do uso de 
um grupo limitado de drogas 


4. Febre > 38°C 
5. Linfadenopatia 


6. Anormalidades hepaticas: TGP 
>100 U/L ou outro acometi- 
mento visceral, p. ex. renal 


7. Anormalidades leucocitárias 
(pelo menos 1 delas): 
- Leucocitose > 11.000/mm? 
- Leucócitos atípicos (> 5%) 
- Eosinofilia > 1.500/mm? 


- DIHS típica: todos os 7 critérios 

- DIHS atípica: todos, exceto 
linfadenopatia e reativação 
de HHV-6 


Br J Dermatol. 2007;156:1083-4. 


Bocquet et al. 
“DRESS” 


1. Erupção cutânea 
medicamentosa 


2. Adenopatia 2 2 cm em diâmetro 
ou hepatite (transaminases 
2 2 Xo limite superior normal), 
ou nefrite intersticial, ou 
pneumonite, ou cardite 


3. Anormalidades hematológicas: 
- Eosinofilia > 1.500/mm? 
- Linfócitos atípicos 


DRESS: presença de 1, 2 € 3 


Semin Cutan Med Surg. 
1996;15:250-7. 


Sontheimer e Houpt 
“DIDMOHS” 


1. Início dentro de 3 a 6 semanas 
após introducao de uma droga 


2. Erupção cutánea - exantema 
ou erupção generalizada 
pápulo-pustulosa 


3. Edema facial 


4. Febre 
5. Linfadenopatia 


6. Envolvimento de órgáo interno 
- geralmente fígado ou rins, 
pulmões ou tireoide 


7. Eosinofilia 


Arch Dermatol. 1998;134:874-6. 
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3. Envolvimento sistémico: 
a. Adenopatias (> 2 cm de diámetro) 
b. ou hepatite (elevação das transaminases em pelo menos duas vezes os 
valores normais) 
c. ou nefrite intersticial 
d. ou pneumonite intersticial 
e. ou cardite 


Recentemente, o grupo japonés que estuda o envolvimento da família 
herpes-vírus na DRESS propós novos critérios diagnósticos (Tabela 6). No 
entanto, a adocáo universal desses critérios pode ser prejudicada, pois para 
o diagnóstico de certeza dessa reacáo adversa deve-se comprovar a replica- 
ção viral durante o curso da infecção. Os exames subsidiários, aferição dos 
títulos de IgG anti-HHV-6 (herpes vírus humano tipo 6), para tanto, náo se 
encontram ainda amplamente disponíveis em todos os centros hospitalares 
ou laboratórios de rotina. 


Diagnóstico diferencial 


O principal desafio dermatológico no diagnóstico da síndrome DRESS 
reside no reconhecimento de que o quadro exantemático representa em seu 
início uma reacáo medicamentosa e especialmente que esta pode ser uma 
reacáo potencialmente grave. Os exantemas podem ter origem infecciosa, 
especialmente em criancas, e também em adultos. Além dos exantemas de 
etiologia infecciosa, outro desafio é identificar se o quadro exantemático náo 
significa a abertura de outra reacáo adversa grave a droga como a síndrome 
de Stevens-Johnson ou a necrólise epidérmica tóxica em cujo início também 
podem se apresentar com quadro exantemático, porém exigem abordagem 
clínica e terapéutica distinta. 

Além dos exantemas infecciosos e medicamentosos náo relacionados 
a síndrome DRESS, a diagnose diferencial dermatológica pode, em algumas 
circunstáncias, devido ao aparecimento de bolhas, ser realizada com a sín- 
drome de Stevens-Johnson ou a necrólise epidérmica tóxica, ou no caso de 
pústulas com a pustulose exantemática generalizada aguda (PEGA) e estados 
eritrodérmicos, ou ainda com o eritema polimorfo extenso”. 


Sindrome de hipersensibilidade a droga ou sindrome DRESS 


Tabela 6 Critérios diagnósticos para a DRESS estabelecidos pelo grupo de 
consenso japonés? 


1. Erupção máculo-papulosa que se inicia após três semanas do início do uso de um 
grupo conhecido de drogas 


2. Sintomas clínicos prolongados após a retirada da droga causal 
3. Febre > 38°C 
4. Anormalidades hepáticas (TGP > 100 U/L) 


5. Anormalidades leucocitárias (pelo menos uma presente): 
a. Leucocitose (>11.000/mm”) e/ou 
b. Linfocitose atípica (> 5%) 
c. Eosinofilia (> 1.500/mm?) 


6. Linfadenopatia 
7. Reativação do herpes-vírus 6 (HHV-6)* 


O diagnóstico é confirmado pela presença dos sete critérios explicitados acima (DRESS ou DIHS típica) ou de 
cinco (de 1a 5) dos sete critérios (DRESS ou DIHS atípica). 

‘Esta alteração pode ser substituída por outro envolvimento orgánico, como o renal. 

*A reativação é detectada da segunda a terceira semana após o início dos sintomas, por meio da elevação dos 
títulos da IgG anti-HHV-6. 

Adaptada de: Shiohara T, Inaoka M, Kano Y. Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS): a reaction induced 
by a complex interplay among herpes viruses and antidrug immune responses. Allergol Int. 2006;55:1-8. 


A eritrodermia, também denominada dermatite esfoliativa generaliza- 
da, pode ser decorrente de quatro grandes grupos etiológicos: exacerbação 
de dermatose preexistente, erupção medicamentosa, linfoma ou leucemia e 
causa idiopática. O alopurinol é uma das principais causas de eritrodermia 
induzida por droga, a qual pode ser parte do contexto da síndrome DRESS”. 

Embora incomum, o eritema polimorfo pode ser lembrado no caso 
de síndrome DRESS que se apresenta com lesões similares a alvo”. 

Ainda do ponto de vista dermatológico, várias entidades que produ- 
zem manifestações cutâneas e acometimento multiorgânico com eosinofi- 
lia devem ser lembradas, como a síndrome de Churg-Strauss, a poliarterite 
nodosa, a granulomatose de Wegener, o lúpus eritematoso sistêmico, a do- 
ença de Still do adulto, a doença de Kawasaki e a síndrome da pele escalda- 
da estafilocócica”. 

Afora as condições dermatológicas que fazem diagnóstico diferencial 
com síndrome DRESS, certas infecções podem mimetizá-la, como sorocon- 
versão do HIV, infecção pelo herpes-vírus humano 6 (HHV-6), vírus Epstein- 
-Barr (EBV), citomegalovirose (CMV), hepatite A, hepatite B e Influenza”. 
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Certas condições hematológicas devem ser consideradas na diagnose 
diferencial da síndrome DRESS, como a linfadenopatia angioimunoblástica, 
a qual é considerada um linfoma de células T periférico com hipergamaglo- 
bulinemia e anemia hemolítica com teste de Coombs positivo”. No entanto, 
essa condicao difere da síndrome DRESS pelos achados histopatológicos gan- 
glionares e ausência de eosinofilia”. Outras doenças a serem consideradas 
sáo os linfomas, o pseudolinfoma e a síndrome hipereosinofílica idiopática”. 


Provas diagnósticas quanto a droga envolvida na síndrome 
DRESS 


O teste de contato de leitura tardia (patch test) (in vivo) e o teste de 
transformação linfocitária (in vitro) constituem dois métodos possíveis para 
se estabelecer a droga causadora da síndrome DRESS”. 

No teste de contato de leitura tardia a droga suspeita é diluída em um 
veículo apropriado e aplicada na pele, sendo o local de aplicação observado 
quanto ao surgimento de reacáo eczematosa após um período de tempo es- 
pecífico”. A resposta local ao teste decorre de ativação de células T especifi- 
cas a droga com fenótipo efetor citotóxico e recrutamento de células infla- 
matórias”. Os valores preditivos positivos e negativos para a sensibilidade e 
especificidade desse tipo de teste sáo ainda desconhecidos, podendo alcancar 
valor preditivo positivo táo alto como 80-90% para algumas drogas, em opo- 
sição a valores baixos como 10-20% para outras medicações”. Para uma boa 
técnica de execucáo e resultados mais confiáveis, o teste de contato deverá 
ser realizado após 2 a 6 meses da resolucáo completa da síndrome DRESS”. 
Os resultados também parecem variar em sensibilidade de acordo com as 
drogas testadas, sendo mais precisos para as medicações anticonvulsivantes, 
como carbamazepina e fenitoína, sendo quase sempre negativos com o alo- 
purinol”. Dessa forma, um teste de contato positivo é altamente indicativo 
de uma reação cutânea de hipersensibilidade, enquanto que um teste negati- 
vo não exclui essa associação”. 

O teste de proliferação linfocitária (TPL) pode auxiliar a determinar o 
agente causal na síndrome DRESS”. Esse procedimento in vitro avalia a ativa- 
ção de células T específicas a droga em resposta à provocação com o fármaco 
em uma solução na qual estas células são incubadas. Ela mensura especifi- 
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camente a captação de timidina tritiada (*H-timidina) pela divisão celular de 
células T, as quais se proliferam após serem expostas ao antígeno”. O TPL 
apresenta várias vantagens, como seguranca absoluta ao doente, avaliacáo 
simultânea da resposta das células T a várias drogas e detecção de reações 
a droga com diferentes mecanismos imunopatológicos”. Essa técnica tem 
uma sensibilidade geral de 60-70% e especificidade geral de pelo menos 
85%”. Kano et al.” observaram que muitas das reações falso-negativas no 
TPL ocorriam quando executadas dentro de 2 a 3 semanas depois do início 
da síndrome DRESS. No entanto, quando era executada após a resolução 
dos sintomas, observou-se um aumento significativo no número de reações 
positivas no TPL”. Devido a essa baixa sensibilidade do teste na fase aguda 
da reação, recomenda-se executá-lo entre a 5º e 8º semanas após o início da 
síndrome DRESS. Deve-se lembrar que um TPL negativo não exclui hiper- 
sensibilidade a droga”. 


Tratamento 


A medida mais importante é o reconhecimento precoce desta rea- 
ção adversa e a imediata retirada da droga suspeita. A demora na suspen- 
são pode ser associada com um prognóstico reservado”. O tratamento de 
suporte deve ser instituído para estabilizar o doente, incluindo antipiréticos 
para reduzir a febre e esteroides tópicos para aliviar os sintomas cutáneos”. 
Não se deve instituir antibioticoterapia empírica ou usar anti-inflamatórios 
durante o estágio agudo da doença, uma vez que isso pode confundir o diag- 
nóstico ou exacerbar a condição clínica do doente, como resultado de uma 
reatividade cruzada não bem definida entre drogas”. 

Há muitos anos o tratamento da DRESS é fundamentado na instituição 
precoce do uso de corticosteroides sistêmicos (doses iniciais de 1 mg/kg/dia 
de prednisona ou equivalente), com melhora acentuada dos sintomas e dos 
parâmetros laboratoriais, porém vários dias após o início do tratamento. Após 
controle do quadro clínico e laboratorial, a redução do corticosteroide é feita 
em um período de 3 a 6 meses, a fim de se evitar a recrudescéncia do quadro”. 

Nos casos em que não há melhora ou ocorre exacerbação dos sintomas 
com o uso do corticosteroide oral, ou envolvimento visceral significativo, o 
paciente pode ser tratado com metilprednisolona intravenosa”, na dose de 
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30 mg/kg por 3 dias”. Embora a corticoterapia seja geralmente efetiva na fase 
aguda, seu efeito no curso a longo prazo da doença é desconhecido. A imu- 
nossupressão a longo prazo pela corticoterapia pode promover a reativação 
de vários vírus, como HHV-6 ou CMV, e pode estar relacionada com uma 
variante de curso prolongado de síndrome DRESS esteroide-dependente”. 

Nos casos de necessidade de se poupar esteroides ou nos casos que não 
respondem aos corticosteroides, alguns doentes podem se beneficiar do uso 
adjuvante de imunoglobulina endovenosa (IgEV) na dose de 1 g/dia por 2 
dias”. Há relatos de casos em que se utilizou ciclofosfamida™ e ciclosporina”’ 
como drogas alternativas no tratamento da síndrome DRESS. Recentemen- 
te, Moling et al.” propuseram o uso combinado de prednisona, N-acetilciste- 
ina e valganciclovir, a fim de atuar em diferentes mecanismos patogênicos da 
reação adversa, respectivamente com intuito antiinflamatório, como auxílio 
na detoxificação das drogas com limitação na formação de metabólitos inter- 
mediários reativos e na supressão da reativação viral (família herpes-vírus). 

Descamps et al.” publicaram um consenso da Sociedade Francesa de 
Dermatologia sobre recomendações no manejo e tratamento da síndrome 
DRESS, o qual nos parece ser uma abordagem racional (Tabela 7). 

Nesse mesmo consenso da Sociedade Francesa de Dermatologia so- 
bre o manejo da síndrome DRESS propôs-se uma avaliação laboratorial cri- 
teriosa, a qual pode ser consultada na Tabela 8. 


Prognóstico 


Em geral o prognóstico da DRESS é pior em idosos, enquanto que a 
recuperação geralmente é mais rápida e frequentemente completa nas crian- 
ças, desde que a retirada da droga ofensora não seja tardia. Algumas vezes a 
reativação do citomegalovírus (CMV) no transcurso da DRESS sugere um 
quadro clínico mais grave, com recuperação prolongada e pior prognóstico. 

Alguns autores””* chineses identificaram como fatores de prognósti- 
co ruim com maior mortalidade entre os doentes com síndrome DRESS a 
presença de contagem absoluta de eosinófilos no sangue periférico acima de 
6.000/dL, plaquetopenia, pancitopenia, histórico de insuficiência renal crô- 
nica, acometimento multiorgânico e múltiplas doenças subjacentes. Wei 
et al.” observaram que alguns fatores se associaram a um desfecho ruim: 
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Tabela7 Recomendações no manejo da síndrome DRESS propostas pela 
Sociedade Francesa de Dermatologia em 2010 


Ausência de sinais de gravidade - Corticoides tópicos de alta potência e emolientes 
- Anti-histaminicos H1 


Presença de sinais de gravidade: - Corticosteroide na dose equivalente a 1 mg/kg/dia 
- Transaminases > 5 x de prednisona 
- Insuficiéncia renal - Avaliação multidisciplinar do acometimento visceral 
- Pneumopatia 
- Hemofagocitose 


- Cardiopatia, etc. 


Presenca de risco de morte: - Corticosteroide geralmente associado com 

- Hemofagocitose com imunoglobulina intravenosa (IglV) na dose de 2 g/kg 

insuficiéncia medular fracionada em 5 dias 

- Encefalite - Avaliação multidisciplinar 

- Hepatite grave 

- Insuficiéncia respiratória 
Presenca de sinais de gravidade - Corticosteroide associado com antiviral (ganciclovir) 
com confirmacáo de reativacáo e/ou imunoglobulina intravenosa (IglV) na dose de 
viral relevante 2 g/kg fracionada em 5 dias 


Adaptada de: Deschamps V, et al. Ann Dermatol Venereol. 2010;137:703-8. 


Tabela 8 Exames subsidiários orientados na admissão e no seguimento dos 
doentes com síndrome DRESS 


Na admissão: Seguimento (duas vezes por semana): 

- Hemograma completo - Hemograma completo 

- TGP, TGO, BTF, gama GT, FA - TGO, TGP 

- Sódio, potássio - Creatinina 

- Creatinina e clearance de creatinina - DHL 

- Proteinuria de 24 horas e pesquisa de - De acordo com exames iniciais, proceder a 
eosinófilos na urina investigação ou monitoramento 

-= CPK Para seguimento evolutivo: 

- DHL, ferritina e triglicérides - PCR quantitativo para HHV-6, 7, EBV, CMV 

- Cálcio e PTH - Hemograma completo 

- Glicemia - TGO, TGP, fosfatase alcalina 

- TAP, TTPA - Creatinina 

- Lipase - DHL, ferritina e triglicérides 


- Eletroforese de proteínas 
— PCR quantitativo para HHV-6, 7, EBV, CMV 
- FANe hemoculturas 


Adaptada de: Deschamps V, et al. Ann Dermatol Venereol. 2010;137:703-8. 
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taquicardia, leucocitose, taquipneia, coagulopatia, sangramento gastroin- 
testinal e síndrome da resposta inflamatória sistémica. 

Por fim, a síndrome DRESS representa em sua variada expressão clí- 
nica o modelo humano de interação entre hospedeiro, droga e fatores in- 
fecciosos mais complexo e de manejo desafiador à prática médica, já que 
taxas de mortalidade de 10% são possíveis. A exposição a um determinado 
fármaco, com características intrínsecas que podem suprimir a imunidade 
de um hospedeiro geneticamente suscetível (por fatores como alelos do 
HLA, polimorfismos gênicos de metabolismo de drogas), pode determinar 
um complexo de sintomas e sinais clínico-laboratoriais, os quais somados ao 
uso terapêutico de agentes anti-inflamatórios com propriedades imunossu- 
pressoras, como os corticosteroides, podem reativar infecções virais laten- 
tes no hospedeiro, recrudescendo a doença mesmo na vigência da retirada 
da droga ofensora, tornando essa reação adversa a droga complexa e desa- 
fiadora (Figura 20). 
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Suscetibilidade genética , Imunossupressao 
HLA/polimorfismos génicos (hipogamaglobulinemia, linfopenia) 


+ , 


Exantema A Reativacáo viral 
Hepatite HHV-6, EBV 


Corticoterapia 


Exantema > Reativacao viral 
Hepatite HHV-6, CMV 





Figura 20 Sinopse das interações entre droga, hospedeiro, vírus e 
terapéutica na sindrome DRESS. 
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Pustulose exantematica 
generalizada aguda 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


A pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) constitui uma 
condicáo membro das “dermatoses neutrofílicas”, cuja descricáo inicial se 
deu por Baker e Ryan em 1968 de 5 doentes com erupcáo pustulosa relacio- 
nada a medicamentos, sem história prévia de psoríase, sob a denominacáo 
“psoríase pustulosa exantemática” (exanthematic pustular psoriasis)'. O termo 
pustuloses exanthématiques aigué generalisées (PEAG), em portugués “pustulose 
exantemática generalizada aguda” (PEGA), foi cunhado pelo dermatologista 
francés C. Beylot em 1980? A PEGA é uma entidade clínica peculiar, de cur- 
so autolimitado e que apresenta algumas características clínicas: (i) presenca 
de numerosas pequenas pústulas (< 5 mm de diámetro) náo foliculares (de 
localizacáo histopatológica intraepidérmica ou subcórnea, sobre uma base 
de eritema difuso); (ii) febre (> 38°C); (iii) alterações histopatológicas suges- 
tivas; (iv) neutrofilia periférica (> 7.000 neutrófilos/dL); e (v) evolução aguda 
com resolução espontánea das pústulas em menos de 15 dias, em geral”. 

A incidéncia da PEGA é projetada em cerca de 1 a 5 casos por milháo 
de habitantes ao ano, com distribuição aparentemente equilibrada entre os 
gêneros”. Em doentes idosos, com doenças crónicas prévias, a taxa de morta- 
lidade pode alcancar 1 a 2%’. 


Etiología 


Cerca de 90% dos casos são atribuídos a um medicamento”. 
As drogas que podem causar PEGA mais frequentemente descritas 
sáo betalactámicos, macrolídeos, cefalosporinas, tetraciclinas, sulfas, alopu- 
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rinol, carbamazepina, paracetamol, terbinafina, mercúrio e a talidomida*”. 
Um estudo multinacional recente, o EuroSCAR (European Severe Cutaneous 
Adverse Reactions), avaliando 97 casos validados de PEGA e 1.009 controles, 
concluiu que as drogas com maior risco para o desenvolvimento desta rea- 
cáo adversa sáo a pristinamicina, a ampicilina e a amoxicilina, as quinolonas, 
a hidroxi(cloroquina), os antibióticos sulfamídicos, a terbinafina e o diltia- 
zem. Não foi observado risco significativo de associação com infecções ou 
história pessoal ou familiar de psoríase”. Drogas que são reconhecidamente 
indutoras de psoríase, como os betabloqueadores e os inibidores da enzima 
conversora da angiotensina, são fortemente correlacionados com a PEGA. 

A literatura relata uma série de fármacos como responsáveis pela 
PEGA, os quais podem ser consultados a seguir, como os mais comuns” (Ta- 
bela 1) e os menos frequentes” (Tabela 2). 

Após o uso de uma determinada droga, o início da PEGA pode demo- 
rar entre 1 e 3 semanas, provavelmente como resultado de uma sensibiliza- 
ção primária. No entanto, há um subgrupo de doentes nos quais o intervalo 
entre o início do uso da droga e os sintomas cutâneos é curto, de poucas 
horas a 2 a 3 dias, especialmente em relação aos antimicrobianos. 

Outras causas imputadas como relacionadas à AGEP são infecções virais, 
como enterovírus (coxsackievirus A9 e B4, echovirus 11 e 30), citomegalovírus, 
EBV, vírus da hepatite B, parvovirus B19, Escherichia coli, Chlamydia pneumoniae, 
Mycoplasma pneumoniae, Echinococcus granulosus, picadas de aranha, metais pesa- 
dos (mercúrio), suplementos dietéticos, quimioterapia, radiação e PUVA’. 


Tabelai Medicamentos mais relacionados com PEGA 


Anti- 


Antibióticos Anticonvulsivantes Antifúngicos hipertensivos Antimalarico 





Ampicilina Carbamazepina Nistatina Diltiazem Hidroxicloroquina 
Amoxicilina Terbinafina 
Amoxicilina/ 
clavulanato 
Clindamicina 
Co-trimoxazole 
Eritromicina 
Espiramicina 
Metronidazol 
Penicilina 
Pistinamicina 


Tabela 2 
a PEGA?” 


Agentes anti-infecciosos 
Ácido pipemídico 
Azitromicina 
Bacampicilina 
Cefaclor 
Cefalexina 
Cefazolina 
Cefotaxime 
Cefalotina 
Cefradine 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Cloranfenicol 
Ciprofloxacina 
Cloxacilina 
Daptomicina 
Doxiciclina 
Estreptomicina 
Gentamicina 
Imipenem 
Isoniazida 
Josamicina 
Levofloxacina 
Minociclina 
Lincomicina 
Norfloxacina 
Oxitetraciclina 
Piperacilina 
Pirimetamina 
Piperazina 
Rovamicina 
Roxitromicina 
Sulfassalazina 
Tazobactam 
Teicoplamina 
Tetraciclinas 
Terazosin 
Trimetoprim 
SMZ-TMP 
Telavancin 
Vancomicina 
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Agentes náo anti-infecciosos 


Acetaminofem 
Acetazolimida 
Ácido acetilsalicílico 
Ácido brómico (vapor) 
Alopurinol 
Algipan (tópico) 
Amoxapina 
Azatioprina 

Azul de metileno e corante 
índigo 

Bamifilina 
Bleomicina 
Bufenina 
Bufexamac 
Bloqueadores dos canais de 
cálcio 
Carbamazepina 
Carbutamida 
Celecoxib 
Cimetidina 
Citarabina 
Clemastina 
Cloroquina 
Clobazam 
Clozapina 

Cromo picolinato 
Dexametasona 
Dalteparina 
Diclofenaco 
Dissulfiram 
Di-hidroquinidina 
Doripenem 
Erlonitib 
Enalapril 
Eprazinona 
Etamecept 

Ervas medicinais 
Fenoterol 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenilbutazona 
Famotidina 
Furosemida 
Icodextrin 
lodixanol 


Drogas menos frequentemente relacionadas na literatura com 


lohexol 
lopamidol 
loversol 
Imatinib 
Lamividina 
Lansoprazol 
Lapatinib 
Lopinavir 
Loversol 
Mercúrio 
Metamizol 
Methoxalen 
Metilprednisolona 
Mefloquina 
Nadoxolol 
Naproxeno 
Nifedipina 
Nimesulida 
Nitrazepam 
Mercurio 
Paracetamol 
Paroxetina 
Pemetrexed 
Prostaglandina E1 
Propafenona 
Pseudoefedrina 
Progesterona 
PUVA 
Quetiapina 
Quinidina 
Ranitidina 
Ranibizumab 
Ritonavir 
Sulbutiamina 
Sinvastatina 
Sertralina 
Ticlopidina 
Talio 
Tetrazepam 
Talidomida 
Valdecoxib 
Vacina pneumocócica 
Zidovudina 


continua 
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Tabela2 Drogas menos frequentemente relacionadas na literatura com 
a PEGA?* (Continuacáo) 


Agentes antifúngicos Outros agentes 
Anfotericina B Hidroxi(cloroquina) 
Griseofulvina Dapsona 
Itraconazol Nifuroxazida 
Nistatina Inibidores da protease 
Terbinafina 

Fisiopatogenia 


Após exposição medicamentosa, as células apresentadoras de antígeno 
ativam células T droga-especificas pela apresentação do antígeno via MHC de 
classe I (para células T CD8*) e classe II (para células T CD4*) nos linfonodos’. 
A droga pode ser apresentada via ligacáo covalente com o complexo pepti- 
deo/MHC ou de forma lábil, não covalente (conceito p-i)’. Após isso ocorre 
uma expansão de clones de células T ativadas e migração dessas células para a 
derme e epiderme (fase I, Figura 1). Na fase II (Figura 2), queratinócitos apre- 
sentadores da droga (via MHC de classe I) e células de Langerhans (via MHC 
de classe I e II) estimulam as células T que chegaram à pele a produzir níveis 
elevados de uma quimiocina potente na atração de neutrófilos, a CXCL8 (in- 
terleucina 8, IL8). Células T CXCL8* expressam um perfil de receptores de 
quimiocinas específico (CCR5, CXCR3 e CXCR6) na sua superfície e expres- 
sam citocinas de padrão Th1 [Fator estimulador de colônias de granulócitos / 
macrófagos (GM-CSF), interferon gama, TNF-a] e ocasionalmente IL4 e IL5 
(citocinas de padrão Th2)’. O GM-CSF e o INF-y aumentam a sobrevida dos 
neutrófilos”. Em combinação com eotaxina/CCL11 e RANTES (Regulated on 
Activation, normal T cell Expressed and Secreted)/CCL5 liberados ocasionalmen- 
te pelas células perivasculares, tais como clones de células T, podem contri- 
buir para a eosinofilia observada em cerca de 30% dos doentes com PEGA, 
em decorrência da alta expressão de ILS’. 

Além de produzir INFy, as células T CD8* citotóxicas participam da 
destruicáo dos queratinócitos, via mecanismos de apoptose mediados pelas 
perforinas / granzimas e Fas/FasL, o que leva à destruição celular e formação 
das vesículas subcórneas, uma vez que o mileu formado pelas citocinas infla- 
matórias liberadas (TNFa, INF-y e GM-CSF) permite que os queratinócitos 
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Figura1 Pustulose exantemática aguda generalizada: fase | da 
fisiopatogenia, com apresentação antigênica, expansão clonal das células T e 
migração para a pele. 


se estimulem, secretem CXCL8 e expressem ICAM-1, que atrai os linfócitos 
T CD8* para a epiderme”. 

Na fase III (Figura 3) da sequência de eventos, ocorre um endereça- 
mento de um elevado número de neutrófilos no local da inflamação, que se 
aderem ao ICAM-1 expresso pelas células endoteliais ativadas”. Ocorre mi- 
gração desses neutrófilos da derme para a epiderme graças à presença de um 
maior gradiente de concentração de CXCLS8 nas vesículas da epiderme, for- 
mando então as pústulas estéreis”. As células T que se acumulam na derme 
têm predomínio de fenótipo CD4*, enquanto que as em torno dos vasos dér- 
micos têm fenótipo equilibrado entre CD4* e CD8*. Dessa forma, os eventos 
fisiopatogênicos da PEGA correspondem aos das reações tipo IVd na nova 
classificação de Gel & Coombs proposta por Pichler’. 
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Figura2 Pustulose exantemática aguda generalizada: fase Il da 
fisiopatogenia, com ativação dos queratinócitos, quimiotaxia de 
polimorfonucleares e apoptose dos queratinócitos por linfócitos T citotóxicos. 


A presença dos alelos do HLA-B*51, DR*11, DQ*3 tem sido ligada à 
predisposição ao desenvolvimento da PEGA com certas drogas. 


Quadro clínico 


Baseando-se em três aspectos, (i) morfologia da lesão, (2) curso da 
doença e (3) achados histopatológicos, o grupo de estudo EuroSCAR de- 
senvolveu um sistema de escore de validação para a PEGA, que permite 
classificar os casos como: 
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Figura3 Pustulose exantemática aguda generalizada: fase Ill da 
fisiopatogenia, com formação de pústulas subcórneas. 


Ausência da doença quando escore 0. 
PEGA possível quando escore 1 a 4. 
PEGA provável quando escore 5 a 7. 


o, . + 


Diagnóstico definitivo quando escore 8 a 12. 


Maiores detalhes podem ser visualizados na Tabela 3. 

Os pacientes podem descrever uma sensação de prurido ou ardência 
no local acometido pelo eritema inicial, geralmente nas grandes pregas da 
pele?”*. Após esse quadro, o eritema dá lugar a centenas de pequenas pús- 
tulas não foliculares estéreis (com menos de 5 mm de diâmetro) (Figuras 4 
a 7)’. Em geral, as manifestações cutâneas são acompanhadas de febre acima 
de 38ºC. Na maioria dos doentes a erupção começa na face ou nas dobras 
cutâneas (áreas intertriginosas), caminhando para o tronco e os membros 
inferiores em questão de horas”. Por vezes as pústulas confluem e originam 
um aspecto que mimetiza o sinal de Nikolsky. 
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Tabela 3 Escore de validação dos casos de PEGA elaborado pelo estudo 
multinacional EuroSCAR® 


Morfologia Escore 


+ Pústulas: 
- Típico* +2 
- Compativel** +1 
- Insuficiente*** 0 
e Eritema: 
- Típico +2 
- Compatível + 
- Insuficiente O 
e Padrão/distribuição: 
- Típico +2 
- Compatível +1 
- Insuficiente O 


e Descamacáo pós-pustulização: 


- Sim +1 
- Náo/insuficiente (0) 
e Especificada com edema papilar e/ou pústula intraepidérmica +2 


Curso da erupção Escore 





e Envolvimento mucoso: 


- Sim -2 

- Nao o 
e Início agudo (súbito, < 10 dias): 

- Sim o) 

- Não -2 


e Resolução (< 15 dias): 
- Sim 0 
- Não -2 
e Febre (2 38°C): 


- Sim +1 

- Nao o 
¢ Polimorfonucleares (27.000/mm»): 

- Sim +1 

- Nao o 


continua 
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Tabela 3 Escore de validação dos casos de PEGA elaborado pelo estudo 
multinacional EuroSCAR (Continuação) 


Histopatologia Escore 


e Outra doença -10 
e Não representativa ou sem histopatologia disponível 0 
e Exocitose de polimorfonucleares + 
e Pústula subcórnea e/ou intraepidérmica não espongiforme ou pústula sem +2 


especificação com edema papilar da derme e/ou edema subcómeo e/ou 
espongiose intraepidérmica ou pústula sem especificação sem edema papilar 


e Pústula espongiforme subcórnea e/ou intraepidérmica com edema papilar +3 


*Típico: morfologia típica como descrita no texto; **compatível: não típica, porém não fortemente sugestiva 
de outra doença; ***insuficiente: as lesões não podem ser avaliadas (principalmente devido ao estágio tardio 
durante a avaliação da doença ou a qualidade ruim de fotografias). Interpretação: escore < 0, ausência de 
PEGA; escore 1-4, PEGA possível; escore 5-7, PEGA provável; e escore 8-12, PEGA com diagnóstico de certeza. 
Adaptada de: Sidoroff A, Halevy S, Bavinck JN, Vaillant L, Roujeau JC; 


O quadro eruptivo com pústulas dura em média 9,7 dias (4a 10 dias) e 
segue-se uma descamação característica durante alguns dias”. Cerca de 50% 
dos doentes têm outros sintomas cutâneos, como edema facial marcante, le- 
sões purpúreas (especialmente nas pernas), lesões alvo-atipicos-similes, ve- 
siculas ou bolhas, porém incaracteristicas’. Acometimento mucoso leve em 
um único local (principalmente na boca e língua, com poucas erosões) pode 
ocorrer em cerca de 20% dos casos”. 

A febre alta geralmente começa abruptamente no mesmo dia (ou den- 
tro de 2 a 3 dias antes ou depois da erupção) do quadro cutâneo e dura por 
cerca de 1 semana”. Linfadenopatia pode ser encontrada em alguns doentes”. 

Sidoroff et al.” identificaram dois padrões temporais distintos de PEGA 
em relação ao seu início após uso de medicações: um primeiro com rápido início 
(apenas poucas horas ou 2 a 3 dias após uso de antibacterianos, especialmente) e 
um segundo padrão com intervalo entre 1 e 3 semanas (média de 11 dias) após ou- 
tros tipos de drogas. O padrão de instalação rápida provavelmente resulta de sensi- 
bilização prévia e/ou fenômeno de reativação de células T por mecanismos como 
o conceito p-i, o qual não requer processamento antigênico. Já o padrão que apre- 
senta instalação mais demorada provavelmente se deve a ocorrência de sensibili- 
zação primária, ou seja, em que se fazem necessários o reconhecimento e o pro- 
cessamento antigênico pela primeira vez em relação aquela molécula ofensora. 
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Figura 4 Pustulose exantemática aguda generalizada: eritema da prega 
axilar encimado por múltiplas diminutas pústulas (à esquerda). Detalhe das 
pústulas (à direita). 





Figuras Pustulose exantemática aguda generalizada: eritema difuso no 
tronco encimado por múltiplas diminutas pústulas. 


Pustulose exantematica generalizada aguda EN 





Figura 6 Pustulose exantemática aguda generalizada: detalhe das múlti- 
plas pústulas. 





Figura 7 Pustulose exantemática aguda generalizada desencadeada por 
vancomicina. 
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Em 2013, Hotz et al. publicaram um estudo retrospectivo com 58 do- 
entes portadores de PEGA avaliados na França, sob os critérios de inclusão 
para PEGA do grupo EuroSCAR. Desses doentes, seis apresentaram envol- 
vimento mucoso com queilite (4), lesões bucais (2) e conjuntivite (1). Envol- 
vimento sistêmico foi observado em 10 doentes, sendo que 6 deles tinham 
pelo menos dois órgãos internos acometidos: fígado (7), rins (6), pulmões 
(2) e medula óssea (1). Em 2001, Roujeau et al.º encontraram, em um estudo 
também retrospectivo, envolvimento sistêmico nos pacientes com PEGA em 
32% de 63 casos. Em 2010, Choi et al.º publicaram estudo retrospectivo com 
36 doentes coreanos com PEGA, porém sem alterações de órgãos internos, 
exceto em 2 doentes com prévio carcinoma hepatocelular. 

Com frequência, há leucocitose no hemograma, podendo ocorrer 
também eosinofilia em um terço dos pacientes*”. 

Geralmente essa erupção se resolve após 4 a 10 dias da retirada da 
droga e, nos casos típicos, se resolve com uma descamação puntiforme*”. O 
prognóstico dessa afecção piora quando há hipertermia e infecção das lesões 
em pacientes idosos. O paciente deverá ser internado e observado”. 


Histopatologia 


Os achados histopatológicos na PEGA são sugestivos da afecção, po- 
rém não são patognomônicos. O maior estudo conduzido sobre aspectos his- 
topatológicos nessa reação adversa foi publicado por Halevy et al.” em 2010, 
avaliando a casuística dos 102 doentes incluídos nos estudos EuroSCAR e 
RegiSCAR. Os autores encontraram os seguintes achados: pústulas sub ou 
intracórneas (41%), pústulas intraepidérmicas (20%), ou combinações das 
mesmas (38%) foram observadas nos 102 casos. As pústulas eram geralmen- 
te grandes (> 15 queratinócitos) (82 e 89%, respectivamente) e os eosinófi- 
los, regularmente constantes (36 e 32%, respectivamente). Alterações espon- 
giformes eram menos proeminentes nas pústulas sub ou intracórneas, em 
comparação com as pústulas intraepidérmicas (44 e 95%, respectivamente). 
As principais características da epiderme foram queratinócitos necróticos 
(67%), incluindo a necrose segmentar incidental (7%), e espongiose (80%), 
com a exocitose de neutrófilos (77%). As principais características da der- 
me papilar foram edema (88%) e infiltrado inflamatório superficial misto 
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(100%), intersticial (93%), e infiltrados dérmicos na derme média e profunda 
(95%), contendo neutrófilos (100%) e eosinófilos (81%). Pústulas foliculares 
também foram observadas 23%, mas vasculite estava geralmente ausente. As 
características clássicas da psoríase do tipo em placas foram pouco frequen- 
tes e geralmente leves. Náo foram observadas diferencas significativas entre 
um subgrupo de 16 casos com psoríase e 86 casos sem psoríase. 


Diagnóstico diferencial 


O diagnóstico diferencial mais relacionado à PEGA é a psoríase pustu- 
losa generalizada (Von Zumbusch), além da síndrome de hipersensibilidade 
a droga (DRESS), a pustulose subcórnea (doenca de Sneddon-Wilkinson) e a 
necrólise epidérmica de apresentação atípica. As características mais relevan- 
tes da PEGA e da psoríase pustulosa estáo listadas na Tabela 4. 


Tabela 4 Principais diferenças entre a pustulose exantemática generalizada 
aguda (PEGA) e a psoríase pustulosa 





Características PEGA Psoríase pustulosa 

História de psoríase Incomum Frequente 

(pessoal ou familiar) 

Padrao de distribuicao Predominio nos sulcos Mais generalizada 
cutaneos (dobras) 

Duracáo das pústulas Curta Longa 

Duracáo da febre Curta Longa 

História de reacáo a droga Frequente Incomum 

Administração recente de droga Muito comum Menos frequente 

Artrite Rara Cerca de 30% dos doentes 

Histopatologia Pustulas espongiformes Pústulas subcórneas e/ 
subcórneas ou ou intraepidérmicas, 
intraepidérmicas, papilomatose e acantose 
edema da derme 
papilar, exocitose de 
eosinófilos, apoptose de 
queratinócitos 


Adaptada de: Sidoroff A, Halevy S, Bavinck JN, Vaillant L, Roujeau JC.* 
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Tratamento 


Devido ao curso autolimitado da PEGA, o tratamento específico é 
geralmente desnecessário”. Nenhuma terapia está disponível para prevenir 
a extensão da lesão e um recrudescimento do estado geral do paciente. A 
medicação tem de ser interrompida e os antibióticos não devem ser admi- 
nistrados, a menos que haja uma impetiginização das lesões cutâneas. An- 
tipiréticos sistêmicos podem ser instituídos sintomaticamente, se não fo- 
rem suspeitados como medicamento causador da reação. Tratamento com 
corticosteroides sistêmicos muitas vezes é instituído, porém geralmente 
não é necessário”. 


Investigação complementar 


Em decorrência de um modelo de doença animal, os testes cutâneos 
(patch tests) com drogas são importantes ferramentas para analisar a patogê- 
nese e para determinar a etiologia da PEGA’. O envolvimento de células T e 
a ocorrência de uma reação de hipersensibilidade do tipo tardia mimetizam 
a erupção cutânea original em local do teste de contato. Devido a uma sen- 
sibilização específica das células T ao fármaco na PEGA, a resposta imune a 
uma droga, uma vez gerada é persistente, e não se altera em exposições sub- 
sequentes, quer através da pele, quer pela via oral’. Na maioria dos casos, a 
reação limita-se ao local de teste, no entanto, alguns relatos de disseminação 
das reações para além da área do teste são conhecidos”. Em comparação com 
os casos de síndrome de Stevens-Johnson e NET, os testes de contato parecem 
mais adequados para PEGA, na qual a proporção de testes positivos é significa- 
tivamente maior”. A sensibilidade do teste de contato a drogas na PEGA é de 
aproximadamente 50% (até 80% para certos antibióticos)? . Na prática clínica, 
o teste de contato tem sido relatado como um método seguro e irrefutável na 
determinação da droga ofensora na PEGA’. Embora o teste de contato possa 
não ser necessário em pacientes com apresentação clássica (diagnóstico primá- 
rio é sempre baseado em um histórico detalhado e um exame clínico comple- 
to), pode ajudar a refinar o diagnóstico diferencial em casos ambiguos’. 

Diferentes ensaios in vitro, como o teste do fator de inibição de migra- 
ção de macrófagos (MIF), a degranulação de mastócitos e o teste de prolife- 
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racáo linfocitária (TPL) foram utilizados para elucidar a causa da PEGA por 
diversos pesquisadores’. O TPL é o teste mais utilizado para detectar sensi- 
bilização das células T para as drogas. Ele baseia-se numa resposta das célu- 
las T de memoria específicas a drogas, medindo a captacao de 3H-timidina 
pelas células T em divisáo, depois de encontrar um antígeno. Essas células 
T necessitam estar presentes em quantidades suficientes na circulacáo para 
provocar uma resposta detectável pela estimulação in vitro. Durante a fase 
aguda, o sistema imunológico (células T, em especial ) é fortemente ativado. 
Por essa razão, é preferível realizar o teste após a remissão (4 a 8 semanas 
após a reação). O tratamento com drogas imunossupressoras pode suprimir 
a proliferação in vitro. O TPL tem sensibilidade elevada (78%). Apesar disso, 
a sua aplicação no diagnóstico de rotina ainda é controverso, devido à grande 
heterogeneidade de reações de hipersensibilidade a droga’. 
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Vasculites ANCA positivas induzidas 
por medicacoes e drogas ilícitas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As vasculites ANCA positivas (VAA) podem ser classificadas como es- 
senciais (primárias) [granulomatose de Wegener (GW), poliangeíte micros- 
cópica (PAM) e síndrome de Churg-Strauss (SCS)] ou entáo secundárias ou 
desencadeadas por medicacóes de uso náo táo incomum na medicina, como 
minocliclina, hidralazina e propiltiouracil. As VVA podem também estar re- 
lacionadas com o uso de drogas ilícitas (cocaína adulterada com levamizole) 
e constituem o objeto de revisão deste capítulo. 


Vasculites ANCA positivas induzidas por medicamentos 


Os anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) sáo importantes 
marcadores sorológicos de certas vasculites sistémicas, que compreendem a 
granulomatose de Wegener (GW), a poliangeíte microscópica (PAM) e a sín- 
drome de Churg-Strauss (SCS). Pela técnica de imunofluorescéncia indireta, 
os ANCA sáo classificados em de padráo perinuclear (pANCA) e de padráo ci- 
toplasmático ((ANCA). O cANCA é causado por anticorpos quase exclusiva- 
mente dirigidos á proteinase 3 (PR3), e em contraste o pANCA pode ser cau- 
sado por anticorpos direcionados a uma ampla variedade de constituintes dos 
gránulos dos neutrófilos, incluindo a mieloperoxidase (MPO), a lactoferrina e 
a elastase de leucócito humano (HLE), entre outros'. Há muitas evidéncias de 
que esses anticorpos são patogénicos nestas vasculites; entretanto, a etiologia 
da vasculite associada ao ANCA (VAA) ainda é muito desconhecida'. 

Muitos estudos indicam que as VAA podem ser uma complicação de 
tratamentos anteriores com certas medicacóes. A Tabela 1 demonstra as 
principais medicações implicadas nas VAA””. 


Vasculites ANCA positivas induzidas por medicações e drogas ilícitas 


O propiltiouracil (PTU) é a droga antitireoidiana mais amplamente 
utilizada em várias regiões, como na Ásia (China e Japão)! e mesmo no Oci- 
dente. Mais de uma centena de artigos relataram casos de VAA induzidas 
pelo PTU'. O PTU parece ser o agente implicado em torno de 80 a 90% dos 
casos de VAA induzidas por drogas antitireoidianas, enquanto casos relacio- 
nados a outros agentes, como metimazol, carbimazol e benziltiouracil, sáo 
menos frequentes**. Varios estudos transversais relataram a prevalência de 
VVA induzida pelo PTU variando entre 20 e 64%. 

O aumento no uso dos chamados “agentes biológicos” tem sido acom- 
panhado pelo relato de casos de VAA’. Estas drogas, como adalimumabe, in- 
fliximabe e etanercept, em repetidos tratamentos têm sido relacionadas ao 
desenvolvimento de anticorpos antinucleares, anticorpo anti-DNA dupla hé- 
lice e anticorpos anticardiolipina em cerca de 10% dos doentes, nos quais em 
geral há uma maior dose acumulativa de tratamentos”. Embora incomuns 
na literatura, encontram-se relatos da associação desses agentes com VAA*". 

A minociclina, uma tetraciclina lipofílica semissintética, determinou 
muitos casos de lúpus induzido por droga no passado e, de forma interessan- 
te, muitos destes casos incluíam positividade não só de anticorpos antinu- 


Tabela1 Medicamentos associados com as vasculites associadas ao ANCA 


Antibióticos Cefotaxime 
Minociclina 


Drogas antitireoidianas Propiltiouracil 
Benxiltiouracil 
Carbamizole 
Metimazol 


Agentes antifator de necrose tumoral a Adalimumab 
Etanercept 
Infliximab 


Agentes psicoativos Clozapina 
Tioridazina 


Outros medicamentos Alopurinol 
D-penicilamina 
Hidralazina 
Levamisol 
Fenitoína 
Sulfassalazina 
Retinoides 
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cleares, como de pANCA (> 67% dos casos)'"’. Por alguns anos se imputou 
aos antileucotrienos (montelucaste e zafirlucaste) a possibilidade de induzir 
VAA, o que nao foi comprovado posteriormente, e sim refutado por um pai- 
nel de estudos promovido pelo National Institute of Health /US FDA”. 
Entre pacientes chineses, Gao et al.” encontraram ANCA positivo em 
22,6%, porém havia evidéncia clínica de VAA em apenas 6,5% dos casos. 


Patogénese 


Vários agentes podem produzir um quadro clínico típico em conjun- 
to com um perfil similar de autoimunidade, sugerindo mecanismos comuns 
para a VAA induzida por medicamentos'. Até o presente momento, conside- 
ram-se Os mecanismos patogénicos de carater multifatorial. 

A maioria das medicações é composta de baixo peso molecular, e ne- 
cessitam se conjugar com peptídeos para formar um complexo hapteno e 
orientar a resposta imune. Alguns autores propuseram que os neutrófilos ati- 
vados na presenca de peroxidase de hidrogénio liberam a MPO dos seus gra- 
nulos, o que converte drogas ofensoras como o PTU e a hidralazina em pro- 
dutos citotóxicos, tornando a droga e seus metabólitos imunogénicos para as 
células T, as quais, por sua vez, podem ativar as células B e produzir ANCA’. 

A droga ofensora e seus metabólitos podem se acumular nos neutrófi- 
los, ligando-se à MPO, e modificar sua configuração, com subsequente disse- 
minação de determinantes antigênicos intermoleculares e desencadeamento 
de resposta autoimune a outros autoantígenos, tornando proteínas dos neu- 
trófilos (incluindo elastase, lactoferrina e antígenos nucleares) imunógenos!. 

Algumas drogas, como a sulfassalazina, podem induzir apoptose de 
neutrófilos". Além disso, a apoptose de neutrófilos, na ausência de endere- 
camento, está associada com translocação de antígenos ANCA para a super- 
fície celular, o que pode induzir a produção do ANCA, que, por sua vez, é 
capaz de se ligar a antígenos das membranas, causando uma ativação que se 
autoperpetua pela ligação cruzada entre receptores Fey e PR3 ou MPO’. 

Tem-se especulado que as VAA induzidas por droga possam estar li- 
gadas a fatores genéticos, uma vez que 4 de 6 doentes com VVA induzida 
pela minociclina, com pANCA, tinham HLADRB1*1104". O envolvimento 
do HLA de classe II pode indicar que a produção de autoanticorpos nesses 
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doentes pode ser geneticamente restrita a uma resposta de células T a epíto- 
pos de MPO modificada pela droga ou nativa’. 

Parece que um alto nível de anticorpos pANCA é exigido para induzir 
uma vasculite clinicamente evidente'. Além disso, autoanticorpos anticélulas 
endoteliais (AECA) sáo implicados na patogénese da injúria vascular, além 
de que doentes em uso de PTU e portadores de ANCA, porém sem vascu- 
lite, não apresentam esses AECA"”’. Isso indica que os AECA poderiam ter 
funcáo importante na patogénese da VAA induzida por droga'. 


Diferencas entre VAA induzidas por medicamentos 
e VAA primárias 


Nas vasculites primárias associadas ao ANCA geralmente há anticor- 
pos ANCA que reconhecem apenas um antígeno-alvo, MPO ou PR3, e an- 
ticorpos contra múltiplos antígenos, especialmente antígenos diferentes da 
MPO e PR3, sáo frequentemente encontrados nas VVA induzidas por me- 
dicamentos'. Os anticorpos anti-MPO (pANCA) dos doentes com VVA in- 
duzida pelo PTU tém maiores títulos e menor afinidade do que aqueles dos 
doentes com VVA primárias'. 


Quadro clínico 


Manifestacoes clínicas 


As lesões dermatológicas comuns a esse grupo são placas e nódulos 
purpúricos acrais (face, mamas, extremidades e orelhas) e gangrena digital. 
O padrão característico é a púrpura retiforme, ou seja, uma lesão equimóti- 
ca com halo eritematoso, em geral, que sucede um livedo racemoso e evo- 
lui com necrose cutânea (Figuras 1 a 6). O exame anatomopatológico revela 
vasculite leucocitoclástica na derme superficial e profunda com IFD sem flu- 
orescência específica. Geralmente ocorre associação com glomerulonefrite 
necrotizante e hemorragia pulmonar”. 

A vasculite induzida por hidralazina associada ao ANCA com frequên- 
cia é erroneamente diagnosticada como lúpus induzido por droga. Diferen- 
cia-se do lúpus por apresentar acometimento renal. Podem haver anticorpos 
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Figura 1 Púrpura retiforme com halo eritematoso no braço em vasculite 
pANCA positiva pelo propiltiouracil. 





Figura 2 Outro exemplo de púrpura retiforme com halo eritematoso no 
braco em vasculite pANCA positiva pelo propiltiouracil. 


anti-histonas e anti-DNA dupla hélice. Náo há associacáo com o fenótipo de 
acetilador lento e nao há serosite'*””. 

A vasculite induzida por minociclina associada ao ANCA apresenta 
livedo reticular e/ou nódulos subcutáneos nas extremidades associados a 
febre e artralgia. A maioria dos pacientes apresenta p-ANCA positivo ou 
anticorpos antimieloperoxidase. Os doentes geralmente náo tém anticor- 
pos anti-histona (diferentemente do lúpus induzido por droga)". A mino- 
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Figura 3 Púrpura retiforme com acometimento malar e ponta nasal caracte- 
rística e frequente, simulando fenómeno de Lúcio (reacáo hansénica), em 
vasculite pANCA positiva pelo propiltiouracil. Observar o aumento da tireoide. 





Figura 4 Lesões residuais de púrpura retiforme no braço com necrose, em 
vasculite pANCA positiva pelo propiltiouracil. 


ciclina é conhecida por induzir reações imunes como doença do soro-sími- 
le, lúpus induzido por droga, hepatite autoimune, pneumonite eosinofili- 
ca e vasculite. A maioria dos casos de vasculite induzida pela minociclina 
ocorre após um longo tempo de uso da droga (> 2 anos), principalmente 
em doentes tratando acne. Essa associação deve ser lembrada particular- 
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Figuras Lesões residuais de púrpura retiforme com acometimento malar 
característico e frequente, simulando fenômeno de Lúcio (reação hansênica), 
em vasculite pANCA positiva pelo propiltiouracil. 





Figura 6 Lesão ulcerada de púrpura retiforme no braço, em vasculite 
pANCA positiva pelo propiltiouracil. 


mente nas vasculites em mulheres jovens que utilizam a droga e exibem 
manifestações clínicas autoimunes'”'””. Um grande estudo envolvendo 
27.588 pacientes com acne demonstrou que doentes usando minociclina 
tinham um risco 8,5 vezes maior de desenvolver lúpus induzido por droga 
em relação aos controles*”. Além do lupus, a minociclina tem sido asso- 
ciada com hepatite autoimune, vasculite, doença do soro-simile, pneumo- 
nia eosinofílica e síndrome de Sweet”. A minociclina e a nitrofurantoina 
são aceitas como as drogas responsáveis por cerca de 90% das hepatites 
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autoimunes induzidas por droga”. Até o ano de 2013 havia menos que 15 
casos de vasculite induzida pela minociclina bem documentados e com 
biópsia confirmadora”. 

A minociclina tem uma estrutura básica de quatro anéis, de forma simi- 
lar a outras tetraciclinas. No entanto, é a única tetraciclina que tem um grupo 
dimetilamina na posição sete que segue a formação do ion quinona iminium”. 
A mieloperoxidase (e possivelmente a tireoideperoxidase) podem oxidar a mi- 
nociclina (como ocorre com algumas outras drogas associadas a vasculite/ 
lúpus induzido por droga, por exemplo a hidralazina e a procainamida) em 
metabólitos reativos, os quais por sua vez podem modificar a atividade da en- 
zima-alvo, desencadeando a indução de pANCA (teoria da autorreatividade)”. 
Por razões médico-legais, é prudente verificar a presença do FAN/ANCA antes 
do uso da minociclina, enquanto que o British National Formulary recomenda a 
cada 3 meses o monitoramento da função renal, da pigmentação e de sinais de 
LES nos doentes que usam minociclina por mais de 6 meses”. 

A vasculite de hipersensibilidade ao propiltiouracil (PTU) represen- 
ta uma vasculite do tipo leucocitoclástica dos vasos dérmicos superficiais e 
profundos. Pode ocorrer com drogas antitireoidianas quimicamente relacio- 
nadas ao PTU. Demonstrou-se aumento da prevaléncia dos autoanticorpos 
ANCA (anti-MPO) em criancas com doenca de Graves de 6,7% antes do tra- 
tamento para 64% após o tratamento. Contudo, nenhuma das criancas tinha 
vasculite manifesta. As manifestações variam desde febre e artralgia até sin- 
drome pulmonar-renal. Nesse tipo de vasculite se apresentam achados reu- 
matológicos como dores articulares acompanhadas de febre, mal-estar, perda 
de peso, nefrite, hepatite e pericardite, que fazem parte das reações lúpus-sí- 
miles induzidas pelo PTU. Esses achados podem ocorrer com lesões purpúri- 
cas e necróticas na pele, particularmente acrais e no pavilhão auricular, além 
de úlceras necróticas na cavidade oral e orofaringe. Após remoção do PTU 
ocorre resolução clínica da vasculite de hipersensibilidade, acompanhada de 
normalização dos exames laboratoriais'*. 

Certas drogas, particularmente a hidralazina e o propiltiouracil, po- 
dem desencadear o surgimento de ANCA (anti-MPO). Os pacientes com vas- 
culite e altos títulos desses anticorpos devem ser questionados sobre o uso 
dessas drogas, e se utilizadas, deverão ser imediatamente descontinuadas'”””. 
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Nas VAA induzidas por medicamentos os rins sao frequentemente os 
órgãos mais acometidos e as alterações renais são variadas, incluindo hema- 
túria, proteinúria e elevação da creatinina'. Hemorragia intra-alveolar é a 
manifestação pulmonar mais comum, com quadro clínico de tosse, dispneia 
e hemoptise’. Alguns doentes podem ter apenas acometimento pulmonar 
com síndrome do desconforto respiratório agudo e pneumonia intersticial 
sem dano renal’. Ao contrário das VVA primárias, as induzidas por medica- 
mentos geralmente tém um curso mais suave e poucos doentes tém glome- 
rulonefrite progressiva nas VVA induzidas pelo PTU". 

Raramente podem ocorrer perda auditiva neurossensorial, pericardi- 
te, pioderma gangrenoso, vasculite do sistema nervoso central apresentando 
sintomas cognitivos e paquileptomeningite cerebral’. 


Anormalidades laboratoriais 


Não há características laboratoriais específicas que distingam entre 
VAA induzidas por medicamentos daquelas primárias". A anemia é comum 
entre os doentes com VVA induzida pelo PTU!. A velocidade de hemossedi- 
mentação parece se correlacionar com o diagnóstico da doenca'. Nos doen- 
tes com vasculite renal podemos encontrar hematúria e proteinúria. A ativi- 
dade da doença pulmonar correlaciona-se pobremente com os sintomas pul- 
monares'. A radiografia do tórax é uma ferramenta para monitorar a ativi- 
dade da doença pulmonar e a tomografia computadorizada de alta resolução 
oferece uma imagem com maior sensibilidade’. Os níveis séricos do ANCA 
não se correlacionam com a atividade da doença nas VAA induzidas por me- 
dicamentos'. Após a retirada da droga ofensora, mesmo depois de imunossu- 
pressão terapêutica, o ANCA pode ainda permanecer positivo em pacientes 
com remissão clínica por um período de cerca de 5 anos, e além disso um 
aumento nos níveis séricos pode ocorrer sem qualquer recidiva clinica’. 


Histopatologia 

A biópsia cutánea revela vasculite leucocitoclástica e necrose fibri- 
noide dos vasos sanguíneos. A biópsia renal é recomendada nos casos de 
vasculite renal para revelar a gravidade da doença e guiar o tratamento’. A 
biópsia renal pode demonstrar uma vasculite pauci-imune necrotizante em 
crescente, porém não necessariamente isso sempre ocorre”. O lavado bron- 
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coalveolar (BAL) e o exame broncoscópico podem ser úteis em doentes com 
acometimento pulmonar e demonstrar alveolite neutrofílica e macrófagos 
carregados de hemossiderina’. 


Diagnóstico 


Uma vez que as VAA primárias estáo associadas com alta morbida- 
de e mortalidade, bem como potencial toxicidade, a identificacáo de poten- 
ciais causas reversíveis é muito importante'. A incapacidade em se reconhe- 
cer a droga causal da VAA pode levar a dano orgánico fatal'. Além disso, o 
diagnóstico de VAA induzida por medicamento é complicado por diversas 
razões, entre as quais: (i) muitas vezes os médicos não reconhecem o qua- 
dro clínico da vasculite como induzido por droga (diagnose inapropriada); 
(ii) duração variada e frequentemente prolongada entre o começo do uso do 
medicamento e o inicio dos sintomas da vasculite; e (iii) impossibilidade em 
muitos casos de avaliacáo laboratorial apropriada e testes invasivos'. As bióp- 
sias sáo fortemente encorajadas para se firmar um diagnóstico de vasculite 
e determinar a gravidade da doenca'. Em 1994, a Conferéncia Consenso de 
Chapel Hill definiu VAA induzida por medicamento com os seguintes crité- 
rios: (i) os sinais e sintomas de vasculite são temporalmente relacionados ao 
uso da droga ofensora, e regridem com sua retirada; (ii) o ANCA no soro é 
positivo, especialmente aqueles com multiantigenicidade; e (iii) as condições 
médicas que mimetizam vasculites foram excluídas, especialmente infecções 
e malignidades, além de outros tipos definidos de vasculites'. 


Tratamento 


Náo há tratamento padronizado para as VV induzidas por medica- 
mentos. O tratamento deve ser individualizado com base no acometimento 
de órgãos internos e/ou tegumentares e na sua gravidade, sendo que sem- 
pre o primeiro passo é a suspensão da droga ofensora'. A Tabela 2 resume a 
abordagem desses doentes em termos terapêuticos. 

A resolução dos sintomas com a retirada da droga geralmente ocorre 
em 1 a 4 semanas, exceto no caso de envolvimento de órgãos internos'. O 
prognóstico geral das VAA induzidas por medicamentos é muito melhor que 


Tabela2 Estratégias terapêuticas para doentes com vasculites associadas ao ANCA induzidas por medicamento 





Abordagem de acordo com acometimento 


Manejo do agente causal: 

(1) Retirada da droga 

(2) Evitar reexposicáo 

(3) Considerar evitar medicamentos de classes similares 
Terapia individualizada Sintomas náo específicos 


Envolvimento de órgáo interno 


Envolvimento orgánico grave (glomerulonefrite 
necrotizante, glomerulonefrite necrotizante segmentar e 
focal, hemorragia alveolar difusa) 


Hemorragia pulmonar macica 


Observações especiais Curso de tempo curto com agente imunossupressor 
Manutenção a longo prazo pode não ser necessária 
Monitorar o ANCA 
Observar o surgimento de uma vasculite crônica subjacente 


Esquema terapêutico 


Retirada do agente causal, apenas 


Corticosteroide oral (prednisona 1 mg/kg/dia) 
e/ou imunossupressor (micofenolatomofetil 
1,5-2 g/dia ou ciclofosfamida 1-2 mg/kg por dia 
via oral) 


Metilprednisolona em pulsoterapia 7-15 mg/ 
kg/dia, por 3 dias, seguida pela combinação 
de corticosteroide oral (prednisona 1 mg/kg/ 
dia) e imunossupressor (micofenolatomofetil 
1,5-2,0 g/dia ou ciclofosfamida 0,6-1,0 g/mês 
intravenosa ou 1-2 mg/kg por dia via oral) 


Plasmaférese 


boz 
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o das VAA primárias'. No entanto, doentes utilizando drogas causadoras de 
VAA devem ser monitorados cuidadosamente durante o tratamento com es- 
ses agentes. 


Vasculites ANCA positivas induzidas por drogas ilícitas 
(cocaína adulterada com levamisol) 


Nos últimos anos, vários relatos têm sido publicados envolvendo um 
tipo peculiar de síndrome vasculítica com púrpura retiforme, frequentemen- 
te envolvendo os lobos das orelhas e a face, em associação com o uso de co- 
caína adulterada com levamisol”. O levamisol é uma medicação anti-helmín- 
tica de uso antigo na medicina e tem uma capacidade bem documentada de 
induzir vasculite e dano trombótico”. Uma pléiade de sinais e sintomas ocor- 
re nesses doentes e compreende trombose da vasculatura cutânea, ocasional 
vasculite leucocitoclástica de pequenos vasos da pele, bem como leucopenia, 
neutropenia, positividade no ANCA e anticorpos antifosfolipides”. 

Segundo o Departamento de Justiça Norte-Americano, em torno de 
70% da cocaína enviada aos EUA contém levamisol”, e um estudo envolven- 
do 249 amostras toxicológicas de urina em hospital de 500 leitos em Denver 
(EUA) revelou que 78% das amostras continham levamisol, quando avaliadas 
pela cromatografia gasosa-espectrometria de massa”. 

Há muito tempo reconhece-se que a cocaína possa induzir vasculite 
cerebral, lesões vasculíticas do tipo púrpura de Henoch-Schonlein, necro- 
se escrotal (em doente após 3 horas de fumar crack), vasculite tipo Churg- 
-Strauss na pele e nos músculos, vasculite granulomatosa necrotizante nasal 
e vasculite de grandes vasos nas extremidades superiores”. 

Na literatura surgiu o termo “pseudovasculite induzida por cocaína”, 
empregado para designar o quadro clínico de alguns doentes com sintomas 
e sinais que mimetizam a granulomatose de Wegener, porém sem achados 
histopatológicos de verdadeira vasculite””. Esses pacientes inclusive podem 
ter ANCA positivo e alguns propõem que a presença de elastase de neutrófi- 
lo humano ANCA (HNE-ANCA) seja positiva seguindo o abuso de cocaína”. 

Por outro lado, o levamisol foi introduzido no ano de 1966 como 
agente antiparasitário antes de seu reconhecimento como possuidor de pro- 
priedades antitumorais úteis no tratamento adjuvante do câncer de cólon, 
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melanoma e câncer da cabeça e pescoço”. Há um certo tempo sabe-se da sua 
capacidade de induzir agranulocitose e estimular a produção de imunocom- 
plexos circulantes causadores de vasculite, a qual, de forma característica, 
demonstra aspectos de vasculite leucocitoclástica com trombose microvas- 
cular (vasculopatia trombosante) ou trombose microvascular isolada”. Em 
decorrência de seus frequentes e graves efeitos adversos, o FDA americano 
retirou a droga do mercado em 2000, porém ainda é usada na medicina ve- 
terinária”. A partir de 2005 se detectou levamisol em cocaína vendida dentro 
dos EUA, provavelmente adicionado a ela pela sua aparência similar e pelas 
propriedades que potencializam os efeitos estimulantes da cocaína”. 

No final da década de 2010 surgiram vários relatos de pacientes, espe- 
cialmente do sexo feminino, que apresentavam uma forma peculiar de lesões 
de púrpura retiforme de gravidade variada, frequentemente localizadas nas 
orelhas, regiões malares, no nariz e nas extremidades, no contexto de uso 
corrente ou recente de cocaína (Tabela 3)”. Cerca de 88% desses pacientes 
apresentaram pANCA ou c-ANCA, frequentemente PR3-ANCA, MPO-AN- 
CA e HNE-ANCA”. Muitos doentes apresentaram elevação de VHS, PCR, d- 
-dimeros e TTPA prolongado”. Muitos referiam que as lesões apresentavam 
resolução espontânea e recorriam ao usar cocaína novamente, enquanto ou- 
tros só melhoraram com o uso de corticosteroides”. 
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Tabela3 Casos de púrpura retiforme e vasculite associada ao uso de cocaína adulterada com levamisol 


Chung et al.» 


Farhat et al.** 


Buchanan et al. 
Walsh et al. 


46 


57 


46 


22 


37 
50 


43 


41 


39 


49 


Distribuição das lesões 


Orelhas, áreas malares, 
extremidades superiores 
e inferiores 


Orelhas, áreas malares 


Orelhas, áreas malares, 
extremidades e tronco 


Orelhas, áreas malares, 
nariz, nádegas e coxas 


Orelhas 

Orelhas, extremidades 
e tronco 

Extremidades inferiores 


Coxas, nádegas, 
tronco, nariz e 
extremidades superiores 


Orelhas 
Tronco e pernas 


Tronco e pernas 


Neutropenia 


Não 


Sim 


Sim 


Dado não 
disponível 


Dado não 
disponível 


Sim 


Dado não 
disponível 


Sim 


Autoanticorpos 


MPO-e PR3-ANCA+, 
anticardiolipina lgM+ 


MPO- e PR3-ANCA+, 
anticardiolipina lgM+ 


pANCA+, CANCA+, 
anticardiolipina lgM+ 


pANCA+, anticardiolipina IgM+ 


pANCA+, 7 CRP, VHS, d-dímero, FAN+ 


pANCA+, 1 CRP, f VHS, D-dímero, 
TTPA prolongado; FAN+ 
pANCA+ 


pANCA+, anticardiolipina IgM+ 


HNE-ANCA+, pANCA+, CANCA+, FAN+ 


HNE-ANCA+, pANCA+, CANCA+, 
FAN+, 1 VHS 


Tratamento e desfecho 





Corticosteroides (melhora) 


Antibiótico intravenoso e 
filgrastim (melhora) 
Metilprednisolona (melhora) 


Metilprednisolona (melhora) 


Suporte 


Antibióticos (melhora) 
Controle da dor 

Dado não disponível 
Tratamento de suporte 
Dado não disponível 


Dado não disponível 


continua 
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Waller et al.3? 


Lung et al. 


Ullrich et al.9 


Fthenakis e 
Klein“? 


Bradford et al.*' 


Muirhead e 
Eide? 


Han et al. 


Geller et al. 


38 


43 


44 


52 


50 


F 


Orelhas, malares, mama 
direita, extremidades 
superiores e inferiores 


Extremidades inferiores 
e orelhas, bracos e coxas 


Extremidades inferiores, 
abdome e face 


Extremidades e orelhas 


Tronco e extremidades 


Extremidades inferiores 


Pé esquerdo e orelhas 


Face, tronco e 
extremidades 


Face, abdome e pernas 


Malar e orelhas 
Face, orelhas, pernas, 
coxas e nádegas 


Face, orelhas, mamas e 
extremidades 

Bracos, pernas, nariz, 
malares e orelhas 


Bracos, pernas, dorso su- 
perior, malares e orelhas 


Sim 


Sim 


Sim 


PR3-ANCA+, anticoagulante lúpico+ 


MPO-ANCA+, TTPA prolongado, 
anti-dsDNA+, anticoagulante 
lúpico+, anticardiolipina IgM+ 


Dado não disponível 


pANCA+, CANCA+, 
anticardiolipina lg M+ 


CANCA+, PR3-ANCA+ 
pANCA+, PR3- e MPO-ANCA+ 


pANCA+, PR3- e MPO-ANCA+, 
anticardiolipina lg M+ 


pANCA+, PR3-e MPO- 
ANCA+, anticardiolipina IgM+, 
antitireoglobulina e antiperoxidase+ 


FAN+, leve redução da proteína C e S 


pANCA+, anticardiolipina lgM+ 


pANCA+, anticardiolipina lg M+ 
pANCA+, CANCA+ 
pANCA+, PR3-ANCA+, anticardiolipina 


IgM+ 
pANCA+, anticardiolipina lgM+ 


Dado náo disponível 


Dado nao disponivel 


Dado nao disponivel 


Prednisona 
(com alguma melhora) 


Conservador 


Prednisona (melhora) 
Prednisona (melhora) 


Esteroides e 
ciclofosfamida (melhora) 


Remissáo espontánea 
e recidiva 


Filgrastim 

Esteroides (resolução) 
Esteroides e debridamento 
Esteroides e dalteparina 


(melhora) 


Dado nao disponivel 
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Doenca do soro e reacóes doenca 
do soro-símile (RDSS) 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Em 1905, von Piquet e Shick descreveram a doenca do soro em crian- 
cas tratadas com soro de cavalo contendo antitoxina diftérica'. Mais recen- 
temente, a doenca do soro tem sido observada em pacientes tratados com 
globulinas antitimócitos de cavalo ou vacinas de coelho com anticélulas 
diploides humanas. Constitui uma reação de hipersensibilidade do tipo III, 
mediada por imunocomplexos depositados nas paredes dos vasos, ativacáo 
do complemento e recrutamento de granulócitos'. Apresenta manifestações 
cutáneas particulares’. Tipicamente, ocorre um eritema na porção lateral 
dos dedos das mãos e pés e nas mãos, antes de uma erupção mais dissemi- 
nada que frequentemente é morbiliforme (dois terços dos pacientes) e, por 
vezes, urticariforme’. A urticária é raramente vista isolada. Em metade dos 
casos há envolvimento visceral. São achados clínicos comuns: febre, erupção 
cutânea, sintomas constitucionais, artrite e artralgias'. 

A doença se inicia cerca de 8 a 14 dias após a exposição inicial à pro- 
teina estranha. As drogas relacionadas com esse tipo de manifestação são os 
soros heterólogos e as vacinas". Nesses casos, de doença do soro verdadeira, 
o acometimento sistêmico pode ocorrer. 

As frações C3 e C4 do complemento encontram-se acentuadamente 
diminuídas na doença do soro, enquanto que se encontram geralmente nor- 
mais na doença do soro-símile'. 

A retirada da droga, aliada ao uso dos corticosteroides sistêmicos, 
constitui o tratamento da doença, além do uso de anti-histamínicos para alí- 
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vio sintomático do prurido, se presente’. Observacáo cuidadosa da evolucáo 
do acometimento sistémico do paciente é imperiosa". 

A doenca do soro-símile ou reacóes á doenca do soro-símile (RDSS), 
embora raras na prática clínica, podem ocorrer após o uso de várias medica- 
ções”. Podem ser causadas por penicilinas, minociclina, rifampicina, cefpro- 
zil, cefaclor, cefprozil, cefazolin, cefuroxime, ceftriaxona, propanolol, mesa- 
lamina, ciprofloxacina, meropenen, clopidogrel, claritromicina, efalizumab, 
infliximab, rituximab, bupropiona, fenilbutasona, griseofulvina, fluoxetina, 
vacina para influenza inativada trivalente e estreptoquinase'?. A RDSS pode 
causar quadro clínico de febre, erupção cutánea e inflamação articular, po- 
rém geralmente de forma diferente da doença do soro clássica, não apresen- 
tando linfadenopatia generalizada ou evidência de vasculite sistêmica, tal 
como glomerulonefrite*. Geralmente os níveis de imunocomplexos circulan- 
tes e do complemento são normais”. 

Os sintomas da RDSS desencadeada por medicamento geralmente 
surgem após 2 a 4 semanas do início do tratamento”. A RDSS é aguda e ge- 
ralmente autolimitada”. Eventualmente, nas reações mais intensas, além da 
retirada da droga ofensora, pode ser necessário o uso de corticosteroides por 
via oral ou intravenosa”. A droga ofensora deve ser afastada do doente per- 
manentemente’. 
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Angioedema e anafilaxia 
induzidos por drogas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Angioedema é definido como o edema da derme profunda ou do te- 
cido subcutáneo e/ou das mucosas, que geralmente dura de 1 a 3 dias, em 
oposicáo á urticária, que representa o edema da derme superficial e tem du- 
ração de horas a no máximo 2 dias naquele local”. 

O angioedema pode ser decorrente de vários fatores e causas, tais 
como alimentos, medicamentos, infeccáo e fatores genéticos, podendo ser 
mediado por mecanismos diversos”. 

O angioedema induzido por droga (medicamentoso) (AID) é re- 
sultado de uma variedade extensa de fármacos incluindo vacinas, anti-in- 
flamatórios náo hormonais (AINH), inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (IECA), antagonistas dos receptores da angiotensina Il, anti- 
bióticos, radiocontrastes, inibidores da bomba de prótons, estatinas, agen- 
tes fi brinolíticos, estrógenos, diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, 
betabloqueadores e drogas psicoativas (inibidores da receptação da seroto- 
nina — SSRI)’. 

O AID, tal como outras reações adversas medicamentosas tegumen- 
tares, frequentemente é relacionado ao uso de antibióticos betalactámicos e 
AINH!'. O AID está associado à urticaria em cerca de 50% dos doentes e pode 
ser complicado ou fazer parte de uma condicáo potencialmente fatal, que é 
a anafilaxia’. 

Embora a associacáo de angioedema e/ou urticária com sintomas sis- 
témicos como hipotensáo seja típica de reacóes mediadas pela IgE e intole- 
ráncia ao ácido acetilsalicílico (AAS), algumas drogas, como os IECA, indu- 
zem angioedema isolado via mecanismo dependente das cininas, o qual é es- 
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pecifico para o angioedema, mas não causa urticaria’. Atualmente acredita- 
-se em um impacto importante dos IECA na origem de casos de angioedema 
associados com obstrucáo de vias aéreas superiores com risco a vida’. 

Dados atuais revelaram que a bradicinina exerce uma funcáo central 
na maioria das formas de angioedema náo alérgico sem urticária, enquan- 
to que a histamina atua como o principal mediador biológico do angioede- 
ma alérgico’. Isso tem um significativo impacto nas estratégias terapéuticas, 
uma vez que o uso de anti-histamínicos e corticosteroides será efetivo apenas 
nas formas alérgicas de angioedema’. 


Quadro clínico geral do angioedema 


O angioedema é um evento caracterizado pelo edema abrupto da pele 
ou das mucosas, ou ambas, incluindo o trato respiratório superior e cama- 
das do epitélio intestinal'. O angioedema pode ser solitário ou com lesóes 
múltiplas, regredindo sem sequelas após 24 a 72 horas'. A lesão é constituída 
por um edema não depressível, eritematoso ou da cor da própria pele, com 
predileção por áreas onde a pele é mais distensível (especialmente a face e 
genitais) (Figuras 1 e 2)'. O calor local e a dor são sintomas proeminentes e 
raramente há prurido”. 

O edema do trato respiratório pode conduzir a asfixia, enquanto no 
trato gastrointestinal pode causar dor abdominal violenta, vômito e/ou diar- 





d 
Figurat Angioedema do lábio superior recorrente em doente usando enalapril. 
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Figura2 Angioedema dos labios recorrente em doente usando ácido ace- 
tilsalicílico. 


reia'. Esses sintomas ocorrem especialmente na forma de angioedema here- 
ditário pela deficiéncia do inibidor da C1 esterase’. O acometimento do trato 
respiratório pode ser fatal'. 

O AID com AINH ocorre dentro de minutos ou em poucas horas da 
exposição a droga, ingerida, injetada ou topicamente aplicada”. 


Classificação geral do angioedema 


O angioedema, segundo o guideline japonés’, pode ser classificado em 
trés formas: (i) angioedema idiopático; (ii) angioedema induzido por fator 
extrinseco; (iii) angioedema com deficiência /disfuncáo do inibidor da C1 es- 
terase (C1-INH) (Tabela 1). 


Tabela1 Classificação do angioedema segundo consenso japonés 


Concomitáncia 





Classificacáo Fisiopatogenia com urticária 
Angioedema idiopático Desconhecido Sim ou náo 
Angioedema induzido Alérgico (IgE-mediado) Sim ou náo 
por fatores extrínsecos 


Interferéncia no Sim ou náo 
metabolismo do 
ácido araquidónico 


(venenos, alimentos, 
patógenos, animais, drogas, Não alérgico 


látex, etc.) (não mediado 
pela IgE) Cinina-dependente Não 
Outros Sim ou não 
Angioedema com deficiência/ a Hereditário Não 
; = E Cinina- 
disfuncao do inibidor da C1 E SAAE ME 
esterase (C1-INH) P Adquirido Não 
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Classificação do angioedema induzido por droga (AID) 


Pode ser classificado de acordo com seus mecanismos fisiopatogêni- 
cos (Tabela 2). 

As reações de hipersensibilidade aos antibióticos betalactâmicos consti- 
tuem as reações alérgicas mais frequentes, as quais são IgE-mediadas*. Outras dro- 
gas podem causar angioedema mediado pela IgE, sendo elas os meios de contras- 
te iodados, agentes bloqueadores neuromusculares, pirazolonas e quinolonas'. 

As reações adversas ao AAS e aos AINH representam um outro gru- 
po importante causador de angioedema medicamentoso'. O angioedema 
induzido por AINH geralmente é não alérgico, no qual a inibição da ciclo- 
-oxigenase resulta em alterações importantes no metabolismo do ácido ara- 
quidónico, tal como a producáo exagerada de cistenil leucotrienos'. Embora 
eles possam ser responsáveis por reações alérgicas imediatas ou tardias, em 
um pequeno subtipo de doentes, em geral a pirazolonas, os AINH são desen- 
cadeadores frequentes de reações não alérgicas, chamadas de intolerância’. 

Além dos AINH, as drogas mais relevantes como desencadeantes de 
angioedema são os betalactâmicos e os IECA (estes últimos em geral poden- 
do ser acompanhados de obstrução de vias aéreas superiores)". As reações ao 
IECA se devem à inibição da degradação da bradicinina, causando angioede- 
ma, porém não urticaria’. 

Dentro do armamentário terapêutico surgido mais recentemente 
várias drogas têm provocado angioedema com incidência maior que 1%, 
incluindo rituximab (anticorpo monoclonal quimérico contra a proteína 
CD20), alteplase (ativador do plasminogênio tecidual recombinante), fluoxe- 
tina (inibidor seletivo da receptação da serotonina — SSRI), laronidase (droga 


Tabela2 Classificação do angioedema induzido por droga com base na sua 
fisiopatogenia 


Classe Mecanismo Droga representante 

imunológico IgE-mediado Penicilinas e cefalosporinas 
Formacáo de imunocomplexos e Penicilinas e antissoros 
ativacáo do complemento terapéuticos 

Não imunológico | Intolerância aos AINH AAS e AINH 

(farmacológico) Cinina-dependente IECA 


Degranulacáo direta dos mastócitos Opiaceos 
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para mucopolissacaridose tipo 1), lepirudina (hirudina recombinante, anti- 
coagulante que atua como inibidor direto da trombina) e tacrolimo, porém 
sem mecanismos de indução do angioedema ainda elucidados'”. 


Angioedema induzido por droga (AID) sem urticária 


Pode ser causado por reação alérgica mediada pela IgE, porém coma maioria 
das drogas ainda sem mecanismos fisiopatogênicos elucidados neste tipo de angio- 
edema’. As várias drogas que conhecidamente podem induzir angioedema sem 
urticária e refratário ao tratamento anti-histamínico estão listadas na Tabela 3. 

Os IECA são as drogas mais representativas deste tipo de angioede- 
ma’. No entanto, outras drogas podem causá-lo, como metoprolol, antago- 
nistas dos canais de cálcio, amiodarona, risperidona e paroxetina'. 


Angioedema induzido por anti-inflamatórios não hormonais 


Os AINH podem causar reações alérgicas e não alérgicas, que incluem 
seis tipos distintos de doentes, segundo Stevenson et al.º (Tabela 4). 

O angioedema como resultado de exposição a AINH geralmente é 
uma reação não alérgica, comumente denominada “intolerância”'. No en- 
tanto, as reações não alérgicas aos AINH lembram um pouco os angioede- 
mas alérgicos, sendo denominadas “pseudoalérgicas”’. O AAS e os AINH 
podem produzir sintomas clínicos em 20 a 40% dos casos de urticária / angio- 


Tabela 3 Drogas associadas com angioedema sem urticaria’ 


Efeito farmacológico Drogas Mecanismos do angioedema 
Inibidores da enzima conver- Captopril, enalapril, Inibicáo da degradacáo 

sora da angiotensina (IECA) lisinopril, etc. das cininas 

Antagonistas do receptor Candersatan, valsartana, Desconhecido 

tipo 1 da angiotensina II losartana, olmesartana, 


(bloqueadores do receptor etc. 
da angiotensina II) 


Anti-inflamatórios não AAS, diclofenaco, Interferência no metabolismo 

hormonais (AINH) ibuprofeno, etc. do ácido araquidônico 

Agentes fibrinolíticos Ativador do plasminogénio, Aumento da produção de 
estreptoquinase bradicinina 

Estrógeno Anticonceptivos Deficiência do inibidor da C1 


combinados esterase? 
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Tabela4 Reações possíveis induzidas por anti-inflamatórios não hormonais 


Reatividade cruzada/ 





Tipo de reação alérgica/ Mecanismo Desordem reação na primeira 
não alérgica suspeito subjacente exposição 
Asma e rinite exacerbadas Não alérgico Asmayrinite/ Sim 

por AINH polipose nasal 
Urticaria/angioedema Nao alérgico Urticaria crónica Sim 
exacerbados por AINH 

Urticaria/angioedema Alérgico Nenhum Nao 
relacionados a um único (IgE-mediado) 

AINH 

Urticária/angioedema Não alérgico Nenhum Sim 
agudos por múltiplos AINH 

Anafilaxia causada por Alérgico Nenhum Não 

um único AINH (IgE-mediado) 

Reação respiratória/ Não alérgico Asmayrinite/ Sim ou não 
cutânea mista por um ou alérgico polipose 

ou mais AINH (IgE-mediado) ou nenhum 


edema crónico idiopático, e o AAS na urticária crónica pode ser dependente 
de doses maiores e no período em que a doenca está mais ativa”. A asma por 
AAS é o correspondente à urticária /angioedema por AINH, mas ambos ra- 
ramente coexistem'. A prevaléncia de intoleráncia a ASS e AINH na popula- 
ção geral gira em torno de 0,3 a 0,9%'. O AAS e o ibuprofeno parecem ser os 
mais frequentes causadores de angioedema induzido por AINH’. 

Estudos recentes sugerem que a presença de HLA-DRB1*1302 e HLA- 
-DQB1*0609, além do polimorfismo dos promoters ALOX5 (que codificam a 
5-lipooxigenase) e do receptor FceRla possam contribuir para a patogênese 
de urticária /angioedema induzidos pelo AAS*. 

O mecanismo não alérgico proposto para o angioedema induzido pe- 
los AINH é o que envolve a via comum da ciclo-oxigenase (COX)'. Os AHNH 
não seletivos interferem no metabolismo do ácido araquidônico por meio da 
inibição da COX-1 constitucional e da via COX-2 indutível, direcionando a cas- 
cata para a via da lipo-oxigenase, produzindo excessivamente cistenil leuco- 
trienos (LT), incluindo LTC4, D4 e E4 (Figura 3). Há uma redução na produ- 
ção da PGE,, a qual inibe a degranulação dos mastócitos e pode ter também 
um papel na inibição direta da produção dos cistenil leucotrienos'. Assim, os 
mastócitos são provavelmente o principal alvo celular dessas reações”. 


Fosfolipides da 
membrana celular 


oman A2 


Ácido araquidónico FLAP 
5-lipo-oxigenase 


5-HPETE 


TXA, PGE, 
Inibicáo 
Degranulacáo 


dos 
mastócitos 


Inibição 


Permeabilidade 
microvascular 
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Figura3 Efeitos dos anti-inflamatórios não hormonais sobre o metabolismo do ácido araquidônico. 
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Como este mecanismo ocorre por via farmacológica e náo imuno- 
lógica, muitos indivíduos intolerantes aos AINH reagem a múltiplos AINH 
que sáo estrutural e quimicamente náo relacionados e frequentemente já na 
primeira exposição’. 


Alternativas no angioedema induzido por anti-inflamatórios 
náo hormonais 


Pessoas com intoleráncia cruzada sáo frequentemente intolerantes 
ao AAS e a outros fortes inibidores da COX-1 e, em alguns casos, também 
a inibidores fracos como o meloxicam e o paracetamol”*'. O paracetamol 
(acetaminofen) geralmente é tolerado, mesmo por doentes sensíveis ao AAS, 
muito provavelmente pela sua fraca ação inibidora da COX-1'. A classificação 
dos mais importantes AINH de acordo com sua ação inibidora nas isoenzi- 
mas COX está na Tabela 5. 

Os novos inibidores seletivos da COX2 (coxibs) parecem ser alterna- 
tivas seguras nos doentes com urticária e/ou angioedema induzidos pelos 


Tabela5 Classificação dos mais importantes AINH de acordo com sua ação 
inibidora nas isoenzimas COX 





Seletividade do efeito Anti-inflamatórios não hormonais (AINH) 
inibidor sobre isoenzimas 
COX (ciclo-oxigenase) Classe Exemplo 
Inibidores da COX1 Salicilatos AAS, difunisal, salsalato 
e COR Oxicams Piroxicam 
Derivados do acido Ibuprofeno, naproxeno, loxoprofeno, 
propiónico cetoprofeno, flurbiprofeno 
Ácidos arilacéticos Indometacina, diclofenaco, 
etodolaco, sulindac, tolmetin 
Fenamatos Ácido mefenámico, meclofenamato 
Pirropirrole Ketorolac 
Pirazolonas Fenilbutasona, oxifenbutasona, 
feprazone, noramidopirina 
Inibidores fracos Paracetamol 
da COX1 e COX2 
Inibidores preferenciais Meloxicam, nimesulida 
da COX2 


Inibidores seletivos da COX2 COXIBS Celocoxib, etoricoxib, rofecoxib 
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AINH”. Entretanto, a seguranca dos inibidores seletivos da COX2 ainda é 
controversa'. Alguns estudos verificaram que 0,2 a 3% dos doentes com into- 
leráncia cruzada aos AINH tém sintomas cutáneos com o uso de inibidores 
seletivos da COX2'”*"”. Pacientes intolerantes aos AINH, que também são in- 
tolerantes ao paracetamol, tém grande chance de ter sintomas também com 
o uso de inibidores seletivos da COX2'. 


Angioedema relacionado aos inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA) 


O angioedema induzido por IECA (AIIECA) não está associado à urti- 
cária'. Embora o angioedema por IECA possa ocorrer já na primeira semana 
do uso dessa medicação, alguns pacientes os utilizam por meses ou anos sem 
qualquer problema, antes que o angioedema se desenvolva". A sua admi- 
nistração continuada pode levar a crises cada vez mais graves. O AMECA 
ocorre entre 0,1 e 0,7% dos pacientes que recebem os IECA, podendo aco- 
meter cerca de 1 a cada 2.500 pacientes na primeira semana do seu uso'”**, A 
mortalidade geral pode alcançar 0,1% dos casos’. 

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento do ANECA podem ser 
listados: etnia negra, gênero feminino, história pregressa de angioedema he- 
reditário, história de erupção por droga prévia, tabagismo, idade superior a 
65 anos, alergias sazonais, início recente do uso de IECA (primeira semana), 
obesidade, cirurgia ou trauma das vias aéreas superiores, apneia do sono e 
imunossupressão em receptores de transplante cardíaco ou renal”. 

As manifestações clínicas nos doentes com AIIECA são similares às 
do angioedema por deficiência da CI esterase, porém no ANECA o edema é 
mais localizado na cabeça e no pescoço (face, boca, língua, lábios, faringe e 
laringe), enquanto que edema intestinal e genital doloroso são mais raros'. 
Alguns doentes com AIIECA podem ter defeito parcial do inibidor da C1 es- 
terase (CIINH)?. Assim, pode haver coexistência das duas condições. 

Alguns doentes podem experimentar o AIIECA anos após o uso des- 
sas medicações (intervalo variando entre poucas horas a 8 anos após introdu- 
ção), bem como aparecer semanas após a descontinuação da droga”. Edema 
grave das vias aéreas superiores está presente em cerca de 40% dos doentes 
com AIECA e pode ser resistente ao tratamento e mesmo fatal'**”*. 
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A fisiopatogenia do angioedema induzido por IECA esta relacionado 
a diminuicáo da degradacáo da bradicinina, a qual potencialmente dilata va- 
sos sanguíneos, mediando a inflamacáo, o aumento da permeabilidade ca- 
pilar e ativando receptores nociceptivos'. Também sabemos que a enzima 
conversora da angiotensina (ECA), conhecida como cininase II, nao só atua 
na angiotensina I, mas também é um dos principais inativadores da bradici- 
nina (Figura 4). Assim, a inibição farmacológica da ECA determina aumento 
nos níveis da bradiciniina'. Altos níveis de bradicinina podem ser aferidos no 
plasma durante o episódio de angioedema agudo'”. A degradação da bradi- 
cinina é bloqueada em todos os doentes em uso de IECA, porém o angioede- 
ma ocorre apenas em uma pequena proporcáo dos doentes que os utilizam, 
assim, é provável que outros fatores que bloqueiam a degradacáo da bradici- 
nina estejam envolvidos neste tipo de angioedema’. 

Foi detectado um polimorfismo genético do gene XPNPEP2 (variante 
-2399 A), um gene que codifica a aminopeptidase P (APP), o que determina uma 
atividade reduzida da APP e uma maior incidência de angioedema por IECA?”. 
Atualmente reconhecemos que a bradicinina é degradada primariamente pela 
ECA, porém durante a inativação da ECA, outras enzimas incluindo a APP, a 
cininase I (carboxipeptidase N) e a endopeptidase (NEP24.11) assumem o papel 
principal de degradar a bardicinina'. O gene que codifica a APP é ligado ao X, e o 
AMECA é mais comum entre as mulheres que entre os homens”. 

No tratamento do ANECA, além da retirada da droga, alguns pontos 
devem ser observados': (1) frequentemente se empregam drogas antialérgi- 
cas e anti-inflamatórias como corticosteroides, porém elas parecem ser inefe- 
tivas; (2) o angioedema (edema) remite em geral em cerca de 72 horas com 
ou sem tratamento; (3) alguns doentes necessitam ser entubados ou até mes- 
mo sofrer traqueostomia para impedir a obstrução completa das vias aéreas 
superioras”. Weber et al.” propuseram o uso do icatibant, um inibidor da 
bradicinina, como uma nova forma de tratamento para o ANECA. 

Todos os IECA (captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, inidapril, be- 
nazepril, trandolapril e perindropril) podem causar ANECA com a mesma 
propriedade e desse modo um não deve ser substituído pelo outro neste con- 
texto’. Os antagonistas dos receptores tipo 1 da angiotensina II, também co- 
nhecidos como bloqueadores do receptor da angiotensina (ARB) ou AT-1 blo- 
queadores, parecem ser seguros em doentes com histórico de AIIECA, uma 
vez que os ARB bloqueiam a angiotensina II no nível do seu receptor, e teo- 
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Figura 4 Mecanismos do angioedema associado a bradicinina como resultado do uso de inibidores da enzima 
conversora de angioensina (IECA). 
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ricamente nao tém efeito na ruptura da inibicáo da bradicinina'. A incidéncia 
de angioedema entre doentes que usam os ARB é menor do que nos que uti- 
lizam IECA, respectivamente 0,1% contra 0,3%'”. De acordo com Malde et 
al.,” apenas 8% dos doentes com angioedema por IECA previamente tiveram 
angioedema com ARB. Assim, no cómputo geral os ARB náo devem ser consi- 
derados alternativas seguras em doentes com história de AIIECA’”’. 


Diagnóstico do angioedema induzido por droga 


Em primeiro lugar, se faz necessária uma história adequada do doente 
levantando pontos como: frequéncia da ocorréncia dos episódios, angioede- 
ma prévio com ou sem a mesma história familiar, alergias conhecidas e ou- 
tras doenças, medicações e possíveis cofatores desencadeadores, como exer- 
cício físico, consumo de álcool, exposição a AINH e infecções. 

Em segundo lugar, uma predisposição geral à anafilaxia decorrente de 
mastocitose ou predisposição congênita a angioedema devido à deficiência 
do complemento deve ser sempre excluída’. 

Finalmente, hipersensibilidade prévia alimentar desconhecida tam- 
bém deve ser excluída”. Recentemente, o número de pacientes com anafilaxia 
induzida por exercício dependente de trigo após sensibilização a hidrolisados 
da proteína do trigo (HWP) tem aumentado dramaticamente no Japão, em 
doentes usando sabonete contendo os HWP através da pele e mucosas***’. A 
principal manifestação da alergia ao trigo por sensibilização via cutânea e/ou 
mucosa às HWP é o edema da face, e em especial o palpebral". 

A alergia alimentar em adultos é frequentemente exacerbada por co- 
fatores, como exercício e uso de AINH, no caso de angioedema esporádico 
recorrente, e a causa relevante deve ser identificada entre alimentos, drogas e 
exercício por meio de exames'”*. 

Após o exame físico, a fim de se excluir possíveis fatores desencade- 
adores e fatores predisponentes, a execução de exames como mensuração 
dos níveis do inibidor da C1 esterase (C1INH), C4 e Clq para o angioedema 
hereditário deve ser considerada de acordo com a história do doente'. Os 
testes cutâneos, como prick test e testes intradérmicos, serão abordados em 
capítulo à parte neste livro. As provocações com droga só devem ser execu- 
tadas por profissionais experientes, em ambiente com condições de reanima- 
ção cardiorrespiratória por risco de morte ao doente". 
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Anafilaxia 


A anafilaxia é causada pelas mesmas drogas que causam urticária, porém 
ocorrem também alteracóes respiratórias como broncoespasmo, sintomas rino- 
conjuntivais, angioedema de glote e diminuicáo da pressáo arterial, podendo 
ocorrer entáo choque anafilático. A anafilaxia geralmente ocorre nos primeiros 
30 minutos após a ingestão da droga, sendo raras as reações mais tardias. Exige 
tratamento imediato com adrenalina subcutânea, manutenção da permeabili- 
dade de vias aéreas, anti-histamínicos e corticosteroides por via parenteral. 

A anafilaxia é uma reação sistêmica, rápida, que geralmente determina 
risco à vida, decorrente de uma reação de hipersensibilidade imediata mediada 
pela IgE. As reações anafilactoides mimetizam a anafilaxia, embora não sejam 
relacionadas a mecanismos imunes mediados pela IgE.” Essas reações levam 
a potente ativação dos mastócitos com liberação maciça de mediadores.” 
Mesmo quando os sintomas iniciais são leves, há um considerável potencial 
de progressão a um desfecho grave e mesmo irreversível, de forma que o re- 
conhecimento tardio dos sinais e sintomas da anafilaxia pode resultar em óbito 
em razão da obstrução das vias aéreas ou de colapso cardiovascular.” 

Os agentes que causam reações anafiláticas são antibióticos betalac- 
tâmicos (responsáveis por 75% das reações anafiláticas fatais nos Estados 
Unidos), cefalosporinas, sulfonamidas, hemoderivados, enzimas (tripsina, 
quimopapaína e estreptoquinase), insulina (possibilidade hoje extremamen- 
te rara, por causa do emprego de insulina recombinante humana), vacinas 
(em razão dos conservantes, componentes proteicos, gelatina e em pacien- 
tes muito sensíveis a ovos há relatos de reação alérgica), propofol, tiopental, 
suxametônio, rocurônio, corantes como fluoresceína, extratos alergênicos, 
protamina e progesterona, expansores coloides como dextran, clorexidina, 
opioides, anti-inflamatórios não hormonais (AINH), quimioterápicos como 
carboplatina e doxirubicina, agentes biológicos (cetuximab, rituximab, infli- 
ximab e raramente omalizumab), condroitina supersulfatada, sulfato na he- 
parina e formulações de ervas.*’**”* 

As reações anafilactoides podem ser causadas por ácido acetilsalicílico, 
anti-inflamatórios não hormonais, contrastes iodados, inibidores da ECA e 
fluoresceina.” Durante a anestesia geral podem ocorrer reações anafiláticas 
e anafilactoides dificilmente diferenciadas em razão da grande quantidade de 
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medicamentos empregada, como anestésicos, relaxantes musculares, analgé- 
sicos, anti-inflamatórios náo hormonais e antibióticos.? As causas de anafila- 
xia ou reacóes anafilactoides relacionadas a procedimentos anestésicos sáo 
frequentemente observadas, em ordem de ocorréncia: (i) relaxantes muscu- 
lares; (ii) látex; (iii) antibióticos, especialmente os betalactámicos (anafilac- 
toide); (iv) agentes de inducáo e hipnóticos; (v) coloides, particularmente o 
dextran e o manitol; (vi) hemoderivados; (vii) outros, incluindo protamina, 
corante azul isosulfan para dissecção de linfonodos, soluções de gelatina para 
hemostasia, clorexidina, Óxido de etileno, radiocontrastes, estreptoquinase, 
metilmetacrilato e quimopapaína.” 

A anafilaxia pode produzir sinais e sintomas dentro de minutos após 
a exposição a um agente desencadeante, porém algumas reações podem 
ocorrer tardiamente (após um período maior que trinta minutos).'' Reações 
chamadas de fase tardia da resposta tipo I (Ig-E dependente) ou bifásicas, as 
quais ocorrem cerca de oito a doze horas do ataque inicial, também têm sido 
relatadas.” Anafilaxia grave e protraída pode durar além de 32 horas, apesar 
do tratamento intensivo.” O aumento da permeabilidade vascular constitui 
uma característica da anafilaxia, no qual pode ocorrer a transferência de mais 
que 50% do fluido intravascular para o espaço extravascular em cerca de dez 
minutos. Como resultado, pode ocorrer rápido colapso hemodinâmico com 
poucas ou sem manifestações cutâneas ou respiratórias.” 

A obtenção da história clínica do paciente é fundamental para respon- 
der a algumas questões: 


Há manifestações cutâneas (prurido, urticária ou angioedema)? 
Há sinais de obstrução das vias aéreas superiores ou inferiores? 
Há sintomas gastrointestinais (náusea, vômito ou diarreia)? 


e, . + 


Houve síncope ou sintomas pré-sincopais? 


O quadro costuma instalar-se de forma súbita, ocorrendo em geral em 
intervalo de trinta minutos a uma hora após o contato com o desencadeante, 
sendo raras reações mais tardias. Incluem o aparecimento de prurido, urti- 
cária, sintomas rinoconjuntivais, angioedema, especialmente laríngeo, hipo- 
tensão e sibilos.” A ausência de sintomas cutáneos pode colocar o diagnósti- 
co em suspeita, pois a maioria dos casos de anafilaxia inclui sintomas cutâne- 
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OS, porém sua auséncia náo necessariamente exclui um evento anafilático ou 
anafilactoide.”” Pode-se observar a ocorrência de dores abdominais, diarreia, 
vômitos, contrações uterinas e arritmias cardíacas. Após algumas horas pode 
haver, embora não necessariamente, uma fase tardia com o reaparecimento 
dos sintomas.”*” O reconhecimento do paciente com anafilaxia deve ser o 
mais rápido possível, e o tratamento deve ser iniciado imediatamente, o que 
diminui a ocorrência de reações fatais.” 

São sinais de anafilaxia com risco à vida: presença de estridor, edema 
da glote, disfonia, dispneia intensa, sibilos, hipotensão com ou sem sínco- 
pe, arritmia cardíaca, choque, convulsões e alteração do nível da consciên- 
cia (pode refletir hipóxia), na pele (eritema difuso ou localizado, prurido, 
urticária e/ou angioedema) e sintomas gastrointestinais (náusea, vomito ou 
diarreia).?””* Nos pacientes em uso de fB-bloqueadores, a anafilaxia é frequen- 
temente grave e pode ser refratária ao tratamento convencional.” A taqui- 
cardia é a regra na anafilaxia, porém pode estar ausente em pacientes com 
distúrbio de condução cardíaca, com aumento do tono vagal causado por 
reflexo cardioinibidor (reflexo de Bezhold-Jarisch), ou naqueles pacientes que 
usam medicações simpaticolíticas.” Podem ainda ocorrer sensação de desfa- 
lecimento, cólica uterina, fotofobia, cefaleia e inconsciência.” 

Diversas condições devem ser consideradas no diagnóstico diferencial dian- 
te de suspeita de anafilaxia:” arritmia cardíaca, infarto agudo do miocárdio, aspi- 
ração alimentar, doença convulsiva, reação a insulina, embolia pulmonar, aspira- 
ção de corpo estranho, síndromes causadoras de flushing (como a presença de tu- 
mor carcinoide ou reação entre álcool e clorpropamida), distúrbios psiquiátricos 
(como comportamento histérico, ataques de pânico ou síndrome da disfunção da 
corda vocal), reações vasovagais (nas quais a urticária está ausente, há bradicardia, 
o broncoespasmo geralmente é ausente, a pressão arterial está frequentemente 
normal ou elevada e a pele é fria e pálida) e reações alérgicas fictícias.” 

As reações vasovagais são as mais frequentemente confundidas com a 
anafilaxia.” Em geral, são consequências de procedimentos como injeções 
e manifestam-se com quadro clínico constituído de palidez facial, náusea, su- 
dorese profusa e síncope, sintomas que melhoram sem tratamento em 20 a 30 
minutos.” A ausência de prurido na presença de pulso lento e pressão arterial 
normal distingue a reação vasovagal da anafilaxia.” A mastocitose sistémica 
e outras causas de choque (p. ex.: cardiogênico) podem também mimetizar a 
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anafilaxia.” Nas Tabelas 6 e 7 podemos observar a frequência de sinais e sinto- 
mas da anafilaxia. 

Assim, o diagnóstico diferencial da anafilaxia é extenso e repleto de 
entidades variadas” (Tabela 8). 

Alguns exames laboratoriais podem ser aplicados ao diagnóstico da 
anafilaxia (Tabela 9)”. 

O tratamento da anafilaxia é estruturado em medidas a curto e longo 
prazo”, estando resumido na Figura 5. 

O objetivo imediato é a manutenção da permeabilidade das vias aé- 
reas e da pressão arterial, além da instituição, nas reações mais graves, do 
aporte de oxigênio.” 


1. Inicialmente observar as seguintes medidas: 
a. A epinefrina deve ser administrada o mais brevemente possível, sendo 
a dose preconizada de epinefrina aquosa diluída a 1:1.000 (1 mg/mL), 
em dose de 0,01 mg/kg, dose máxima em adultos de 0,5 mg ou para 
crianças (< 35 a 40 kg) dose máxima de 0,3 mg, de preferência via in- 
tramuscular na coxa anterolateral (vastus lateralis), que tem demonstra- 
do absorção mais rápida e níveis plasmáticos melhores do que a injeção 
subcutânea ou intramuscular no braço, a cada cinco minutos.” 
2. Dependendo da resposta à epinefrina, podem ser necessárias outras me- 
didas, como: 
a. Elevar as extremidades inferiores, o que previne a hipotensão ortostá- 
tica (e auxilia o desvio da circulação da periferia para o sistema nervo- 
so central, o coração e os rins).” 


Tabela 6 Sinais e sintomas de gravidade da anafilaxia 


Grau Sintomas e sinais 

1) Leve (pele) Urticária, eritema generalizado ou angioedema 

2) Moderado (achados sugerindo Dispneia, estridor, sibilos, náusea, vômitos, 
envolvimento respiratório, cardiovascular  lipotímia, diaforese, desconforto torácico ou 
ou gastrointestinal) de laringe ou dor abdominal 

3) Grave (hipóxia, hipotensão ou Cianose, saturação de O2 por oximetria de 
comprometimento neurológico) pulso menor que 92%, hipotensão (PA sistólica 


< 90 mmHg), confusão, colapso e perda de 
consciência ou incontinência fecal e urinária 


Tabela7 Graduação da anafilaxia e sinais e sintomas orgánicos 


Trato gastrointestinal 





1(leve) Prurido de início Prurido oral, 
abrupto nos olhos “comichao oral”, 
e no nariz, prurido edema labial leve, 
generalizado, flushing, náusea ou vómito, 
urticária, angioedema leve dor abdominal 
2 (moderada) Qualquer dos acima Qualquer dos acima, 
dor abdominal em 
cólica, diarreia e 
vômito recorrente 
3 (grave) Qualquer dos acima Qualquer dos acima, 
perda do controle 
intestinal 


- A gravidade deve ser baseada no sistema organico mais acometido. 
- Sintomas e sinais evidentes são indicações imperiosas do uso de epinefrina. 


Respiratório 


Congestáo nasal e/ 
ou espirros, rinorreia, 
prurido na garganta, 
impermeabilidade da 
garganta, leves sibilos 


Qualquer dos acima, 
rouquidao, tosse, 
estridor, dispneia, 
sibilos moderados 


Qualquer dos acima, 
cianose ou saturacáo 
< 92%, parada 
respiratória 


Cardiovascular 


Taquicardia (aumento 


maior que 15 
batimentos/minuto) 


Tal como acima 


Hipotensáo* e/ou 
colapso circulatório, 
arritimia, bradicardia 
grave e/ou parada 
cardiorrespiratória 


Neurológico 


Alteracáo no nível 
de atividade mais 
ansiedade 


Sentimento de 
desfalecimento e 
“cabeca leve” 


Confusáo, perda 
da consciéncia 


* Hipotensão para crianças é definida como pressão arterial sistólica < 70 mmHg em caso de crianças de 1 més a 1 ano; [<70 mmHg + (2x idade)] para crianças de 1a 


10 anos; e < 90 para indivíduos de 11 a 17 anos. 
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Tabela8 Diagnósticos diferenciais da anafilaxia 


Dilemas diagnósticos comuns 


Síndromes pós-prandiais 


Excesso de histamina endógena 


Síndromes de flushing 


Doenca náo orgánica 


Choque 


Outros 


Asma aguda 

Síncope 

Ataque de ansiedade/pánico 

Aspiracáo de corpo estranho 

Cardiovascular (infarto do miocárdio, embolia pulmonar) 
Evento neurológico (convulsões, acidente cerebrovascular) 


Scromboidosis 

Síndrome de alergia pólen-alimento 
Glutamato monossódico 

Sulfitos 

Envenenamento alimentar 


Mastocitose/desordens de mastócitos clonais 
Leucemia basofílica 


Perimenopausa 
Síndrome carcinoide 
Epilepsia autonômica 
Carcinoma medular da tireoide 
Disfunção de corda vocal 
Hiperventilação 

Episódio psicossomático 
Hipovolêmico 
Cardiogênico 
Distributivo 

Séptico 


Angioedema não alérgico 
Angioedema hereditário tipos |, Il e Ill 


Angioedema induzido por inibidor da enzima conversora 
de angiotensina (IECA) 


Síndrome da perda capilar sistémica 
Síndrome do homem vermelho (vancomicina) 
Feocromocitoma (resposta paradoxal) 


b. Manutenção da permeabilidade das vias aéreas. Máscara facial unidi- 


recional com entrada de oxigénio. Intubacáo endotraqueal ou cricoto- 
mia podem ser consideradas por médicos adequadamente treinados.” 


c. Administrar oxigênio em fluxo de 6 a 8 L/min.” 


d. Estabelecer acesso venoso.” 


Angioedema e anafilaxia induzidos por drogas 


Tabela 9 Funcao dos exames laboratoriais no diagnóstico da anafilaxia 


Triptase total (pro, pro’ Obter amostra do sangue dentro de 15 minutos até 3 horas do 

e formas maduras de início dos sintomas?” 

triptase alfa e beta) Considerar mensurar os níveis de forma seriada durante o 
episódio anafilático 


Considerar comparar os níveis durante o episódio com os 
níveis basais do doente** 


Histamina Obter amostra do sangue dentro de 15 minutos até 1 hora do 
início dos sintomas? 


Manipulação especial da amostra de sangue colhida se faz 
necessária (agulha adequada, manter em temperatura de 4°C e 
centrifugar prontamente, congelar o plasma prontamente) 


Mensurar a histamina e seu metabólito N-metil-histamina em 
uma amostra de urina de 24 horas 


Outras* 


2 Os níveis da triptase podem estar elevados agudamente em caso de infarto do miocárdio, trauma, émbolo de 
fluido amniótico, síndrome do óbito agudo infantil e outras doenças; níveis elevados de histamina podem ser 
observados no envenenamento scombroid (geralmente acomete mais pessoas que comeram o mesmo peixe). 

> Níveis elevados de triptase podem ser medidos no soro pós-morte, preferivelmente no sangue obtido dos 
vasos femorais. Os níveis precisam ser correlacionados com a história clínica, uma vez que níveis elevados são 
encontrados em doentes que morreram de outras condições como infarto do miocárdio não relacionado a 
anafilaxia, trauma, embolia por fluido amniótico e síndrome do óbito agudo infantil. Em oposição em doentes 
com anafilaxia, os níveis podem ser normais. 

€ Obtido dentro de 24 horas depois da resolução de um episódio agudo ou em soro congelado, se disponível; 
triptase é estável por pelo menos um ano em soro estocado a -20°C. 

“Se a triptase tem nivel basal > 11,4 ng/mL, o diagnóstico de mastocitose ou desordem clonal de mastócitos 
deve ser considerado; se o nível de triptase for maior durante o episódio anafilático agudo do que os valores 
basais, o diagnóstico de anafilaxia pode ser confirmado. Se os níveis são normais durante a anafilaxia, o 
diagnóstico não pode ser excluído. 

* Embora não aceito universalmente, outros métodos específicos de exames laboratoriais podem ser 
necessários para excluir-se síndrome carcinoide, resposta paradoxal ao feocromocitoma e outras entidades 
incomuns que fazem diagnóstico diferencial com a anafilaxia. 


e. Usar solução salina intravenosa para reposição de fluidos. Podem ser 
necessários grandes volumes de cristaloides (1 a 2 L de solução salina 
fisiológica para adultos que pode ser administrada em volume de 5 a 
10 mL/kg nos primeiros 5 a 10 minutos; crianças podem receber cerca 
de 10 mL/kg). Caso persista a hipotensão, pode ser necessário o uso 
de outras soluções expansoras (coloides).” 

3. Caso necessário, ainda considerar: 

a. Infusão de epinefrina preparada adicionando-se 1 mg (1 mL) de epi- 
nefrina diluída a 1:1.000 a 250 mL de solução glicosada a 5%, o que 
determina uma concentração de 4 ug/mL. A solução é infundida 








Parada cardiorrespiratoria 


+ 


Reações adversas as drogas 


Avaliar vias aéreas, respiracáo e circulacáo 


Dificuldade respiratória, 


hipotensáo ou colapso 
circulatório = dar 
adrenalina IM 


Tratar conforme protocolo 


Em caso de 
hipotensáo ou colapso 
cardiovascular: 

- O, em alto fluxo 

- Solucáo salina ou 


coloide 20 mL/kg EV 
- Corticosteroide EV 
- Anti-histamínico EV 


y 


Auséncia de resposta 

em 5 a to minutos: 

- Repetir adrenalina IM 

— Repetir fluxo em bolus 

- Iniciar adrenalina 
endovenosa 


Figura 5 Fluxograma da abordagem da anafilaxia em crianças. 


Em caso de estridor 
laríngeo: 
- O, em alto fluxo 


-Adrenalina nebulizada 


Ý 


Se houver 

desconforto 

respiratório ou 

ausência de resposta 

em 5 a 10 minutos: 

- Adrenalina IM 

- Corticosteroide 
nebulizado 

- Acesso endovenoso 


+ 


Auséncia de resposta 

em 5 a 10 minutos: 

- Repetir adrenalina 
nebulizada 

- Repetir adrenalina IM 

- Corticosteroide IM 

- Anti-histamínico IM 


Sibiláncia: 

- O, em alto fluxo 

- B, agonista 
nebulizado 


t 


Se houver 
desconforto 
respiratório ou 
ausência de resposta 
em 5 a10 minutos: 

- Adrenalina IM 

- Acesso endovenoso 


y 


Ausência de resposta 

em 5 ato minutos: 

- Repetir B, agonista 
nebulizado 


— Repetir adrenalina IM 


- Considerar f, 
agonista EV 

- Corticosteroide IM 

- Anti-histaminico IM 


Considerar usar 
adrenalina se: 
asma coexistente, 
exposicáo a um 
alérgeno conhecido 
ou provável ou reação 
prévia grave 


ee 


Somente angioedema 
ou urticaria: 
- Anti-histamínicos orais 
- Se a criança for 
asmatica, usar 
B, agonista e 
prednisona oral 


t 


*Observar por 4 
horas, pois pode 
ser fase inicial da 
anafilaxia. 

- Se houver vómito 
persistente e/ou 
dor abdominal, 
considerar 
adrenalina IM 


L æ m e e — — — e ue e 





Angioedema e anafilaxia induzidos por drogas 279 





intravenosamente na taxa de 1 a 4 ug/min (1 mL), aumentando até 
um máximo de 10 ug/min para adultos e adolescentes.” Em razão 
do risco de arritmias potencialmente letais, a epinefrina deveria ape- 
nas ser usada intravenosamente durante colapso cardiovascular ou em 
pacientes profundamente hipotensos, que nao responderam a infusao 
de volume e a varias doses da epinefrina injetadas IM, e sempre sob 
monitorização cardíaca.” 


y 


Difenidramina, 1 a 2 mg/kg, ou 25 a 50 mg/dose via parenteral. 

C. Considerar ranitidina, 1 mg/kg, a qual pode ser diluída em dextrose 
a 5% em um volume total de 20 mL e injetada intravenosamente em 
cerca de 5 minutos. Cimetidina (4 mg/kg) pode ser usada intravenosa- 
mente em adultos.” 

d. Broncoespasmo resistente á epinefrina: albuterol 2,5 a 5 mg em 3 mL 
de solução salina e repetir quando necessário.” 

e. Hipotensão refratária à infusão de volume e injeções de epinefrina, 
usar dopamina 250 mg em 250 mL de soro glicosado a 5%, que pode 
ser administrado intravenosamente de 2 a 20 ug/kg/min, com rígi- 
do controle hemodinamico.” 

f. Em caso de pacientes que utilizam B-bloqueadores (o que complica 
o tratamento), glucagon 1 a 5 mg [20 a 30 ug/kg (máximo de 1 mg)] 
intravenosamente por cerca de 5 minutos seguido por uma infusão 
(5 a 15 ug/minuto).”’ 

g. Considerar o uso de glucocorticoides para pacientes com história de 
anafilaxia idiopática e asma e em pacientes que experimentam anafila- 
xia grave e prolongada. Os glucocorticoides não atuam agudamente, 
porém podem prevenir anafilaxia recorrente ou protraída. Quando 
usados, devem ser administrados a cada 6 horas em dose equivalente 
à da metilprednisolona (1 a 2 mg/kg/dia).” O uso oral de prednisona 
0,5 mg/kg pode ser suficiente para situações menos críticas.” 

h. Considerar transporte para a unidade de terapia intensiva.” 
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Várias dermatoses podem ser deflagradas ou pioradas pela ação de 
drogas, muitas vezes administradas para o tratamento de outras condições 
nosológicas. A seguir iremos discorrer sobre algumas dessas variadas derma- 
toses que podem ter seu desencadeamento ou exacerbação ocasionados por 
exposição a determinados medicamentos ou drogas. 


Pseudolinfoma induzido por droga 


Os pseudolinfomas cutâneos constituem um grupo de condições que 
mimetizam o linfoma cutâneo'. Há múltiplas etiologias para o pseudolinfo- 
ma cutâneo, entre elas drogas, agentes estranhos ao organismo (corantes de 
tatuagem, picadas de insetos, vacina e fotossensibilidades, etc.) e infecções 
(como a Borrelia)’. As drogas são provavelmente a causa mais comum de 
pseudolinfoma na prática dermatológica". 

Menos comum que a DRESS, o pseudolinfoma induzido por droga 
constitui uma doença mais insidiosa, que simula o linfoma cutâneo em as- 
pectos clínicos e histopatológicos. Pode surgir meses ou anos após a intro- 
dução da droga, porém em alguns caso o período de instalação é curto. Tem 
sido relacionado ao uso de fenobarbital, d-penicilamina, amilorida, carbama- 
zepina, hidroclorotiazida, amitriptilina, alopurinol, a inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina, atenolol, tamoxifeno, fluoxetina, anti-histamini- 
cos, redutores de lípides, bloqueadores dos canais de cálcio, antipsicóticos, 
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betabloqueadores, valsartana e ciclosporina'. A maioria dos casos tem sido 
relacionada com o uso da hidantoína, o que acabou determinado um au- 
mento em cerca de 4 a 10 vezes na incidência de linfomas entre os pacientes 
recebendo hidantoína por períodos prolongados. A resposta linfocitária que 
resulta na erupção cutânea é geralmente policlonal, porém pode ser mono- 
clonal'. Na maioria dos casos a erupção cutânea linfomatoide mimetiza o 
linfoma cutáneo de células T, particularmente a micose fungoide!. 

Os pseudolinfomas induzidos por droga que mimetizam linfomas B 
são menos frequentes'. Em oposição ao verdadeiro linfoma cutáneo, a erup- 
ção a droga linfomatoide geralmente resolve-se com a retirada da droga’. 

A erupção cutânea e/ou a linfadenopatia levam o paciente a procurar 
assistência médica. As lesões cutâneas podem ser solitárias ou mesmo nu- 
merosas, localizadas ou disseminadas, sob a forma de pápulas eritematosas, 
placas papulosas ou nódulos, ou mesmo de eritrodermia simulando a micose 
fungoide. No exame histopatológico pode-se observar dois padrões: pseudo- 
linfoma de células T e pseudolinfoma de células B (Figura 1). 

Os pseudolinfomas de células T em geral apresentam um infiltrado lin- 
focitário em faixa, em um padrão que simula a micose fungoide. Em contraste, 
um padrão nodular é mais observado nos pseudolinfomas de células B. Alguns 
casos demonstram quadros histopatológicos distintos, como componente his- 
tiocítico em uma proliferação de células T' ou um infiltrado misto em um pa- 
drão de proliferação de células B, o que sugere o diagnóstico de pseudolinfoma. 

As manifestações cutâneas podem ou não se associar com linfade- 
nopatia, a qual pode ser um achado isolado. O estudo histopatológico dos 
linfonodos pode demonstrar um padrão de hiperplasia linfoide benigna ou 
pseudolinfomatoso. Geralmente não há acometimento visceral, contudo o 
fígado pode ser acometido com um padrão pseudotumoral. Exames como 
hemograma e bioquímica são geralmente normais, contudo em alguns pou- 
cos casos pode haver eosinofilia ou a presença de células de Sézary. 

A melhora ocorre dentro de semanas da suspensão da droga. Há rela- 
tos de surgimento de linfoma após períodos de quiescência assintomática, o 
que Gams et al. denominaram pseudopseudolinfoma em 1968. 

A patogênese do pseudolinfoma induzido por droga provavelmente 
reside em uma desregulação imune’. Entre os mecanismos supostamente en- 
volvidos, a supressão da função dos linfócitos T supressores pode ser uma 
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Figura1 Pseudolinfoma induzido por tamoxifeno. Observar pápulas 
monomorfas eritematosas no dorso da paciente. 


via principal, que determina uma resposta imune excessiva a uma variedade 
de antígenos exógenos desencadeadores da erupcáo'. Os linfócitos T conhe- 
cidamente contêm níveis relativamente elevados de enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e os inibidores da ECA modulam respostas proliferativas 
linfocitárias, as quais resultam em maior sobrevida das células T'. 


Referências bibliográficas 
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Hipocromia 


Pode surgir com o uso prolongado da minociclina sistêmica ou da 
hidroquinona tópica, especialmente o monobenzil éter da hidroquinona. 
Também o uso intra-articular de triancinolona pode produzir hipocromia ou 
acromia em faixa, com padrão similar ao seguido por vasos linfáticos". 
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Alopecia 


A perda de cabelos (alopecia) é uma queixa comum, tanto em homens 
como nas mulheres. Quando ha uma associacáo temporal entre o inicio da 
perda de cabelos e a introdução da medicação, admite-se que a alopecia ou 
perda de cabelos (ou pelos) seja causada pela medicacáo'. No entanto, a per- 
da dos cabelos, em particular no eflúvio telógeno, pode ocorrer em resposta 
a um variado número de agentes desencadeantes, incluindo febre, hemorra- 
gia, doenca grave, estresse e parto, de forma que a exclusáo desses múltiplos 
fatores é necessária antes de se atribuir a perda de cabelos ao uso de alguma 
medicação’. 

Além disso, a alopecia androgenética é caracterizada por episódios de 
maior queda de cabelo que duram de 2 a 4 meses, de forma que essa queda 
mais acentuada pode confundir o quadro clínico do doente". 

Certas medicações são reconhecidamente causadoras de perda de ca- 
belo por diferentes mecanismos, incluindo bloqueio da fase anágena, eflúvio 
telógeno ou acentuação da alopecia androgenética por andrógenos'. Por ou- 
tro lado, a alopecia cicatricial induzida por droga existe, porém é mais rara’. 

O conhecimento do ciclo de crescimento normal do cabelo é fun- 
damental na interpretação de que a perda de cabelos esteja relacionada ou 
não ao uso de uma determinada medicação”. Quando avaliamos o agente ou 
evento desencadeador de uma queda de cabelo em telógeno, se faz impor- 
tante considerar situações ou drogas introduzidas em um período 2 a 3 me- 
ses antes do início dessa queda de cabelos, que pode, devido a esses eventos 
ou drogas, ter entrado de forma prematura em estágio catageno’. 

O ciclo capilar humano normal é constituído por três fases: fase de 
crescimento anágena, fase involucional catágena e fase de repouso telógena. 
O crescimento dos cabelos durante a fase anágena é mais ou menos cons- 
tante na razão de 1 cm/més, sendo a duração da fase anagena o principal 
determinante do comprimento final do cabelo. A média de duração da fase 
anágena é de cerca de 3 anos em um couro cabeludo normal. O folículo pilo- 
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so começa a involuir quando entra na fase catágena. O catageno dura cerca 
de 2 semanas, tempo durante o qual 2/3 dos folículos sofrem involucáo com- 
pleta. A fase telógena segue a anágena, durando cerca de 3 meses. Durante a 
fase telógena o pelo é perdido do couro cabeludo em um processo denomi- 
nado fase exógena. A fase telógena termina com o comeco da próxima fase 
anágena do próximo ciclo capilar no mesmo folículo piloso. Os tricogramas 
do couro cabeludo normal geralmente demonstram que 86% dos cabelos se 
encontram em fase anágena, 1% em catágena e 13% em telógeno'. Cerca de 
50 a 150 fios de cabelos sáo perdidos diariamente, sendo esse número variado 
de acordo com a idade e estação do ano’. 

Muitos fatores, incluindo aspectos genéticos, perfil hormonal e sistema 
imune podem interferir com o ciclo capilar normal e a producáo dos cabelos e, 
em alguns casos, podem também causar destruição dos folículos pilosos'. 

Clinicamente a perda de cabelos induzida por droga apresenta-se 
como alopecia reversível difusa e náo cicatricial que comumente envolve o 
couro cabeludo. Os pelos axilares, púbicos e do resto do corpo raramente 
sáo acometidos'. Geralmente a alopecia induzida por drogas náo se associa 
com outros sintomas, e também há ausência de inflamação folicular ou in- 
terfolicular'. As mulheres parecem ser mais frequentemente afetadas em re- 
lação aos homens”. As medicações que causam perda de cabelos atuam por 
meio da interrupção do ciclo de crescimento capilar por dois mecanismos 
principais: o eflúvio anágeno ou eflúvio telógeno”. 


Eflúvio anágeno 


Constitui uma forma de perda difusa de cabelos que se segue ao uso 
de agentes quimioterápicos no tratamento do câncer e várias substâncias 
químicas'. A incidência de alopecia relacionada à quimioterapia é estimada 
em 65%, sendo considerada um dos aspectos mais traumáticos da quimio- 
terapia entre as mulheres’. Ela resulta de um efeito tóxico direto na fase de 
crescimento rápido da divisão celular que caracteriza o anágeno, ocasionan- 
do a parada abrupta da atividade mitótica. O cabelo então é parcialmente 
queratinizado, causando uma quebra da haste pilosa’. A queda capilar rela- 
cionada à quimioterapia geralmente começa em 1 a 3 semanas após o início 
do tratamento e geralmente se completa em 1 a 2 meses’. A perda em anáge- 
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no é volumosa e aparente. Acomete especialmente o couro cabeludo, porém 
em variado grau outros locais, como sobrancelhas, cílios, pelos axilares e pú- 
blicos, sendo geralmente reversivel'. Pode ocorrer com a perda difusa capilar 
permanente quando a quimioterapia com o agente busulfan é empregada 
em doentes que sofreram transplante de medula óssea’. 

O eflúvio anágeno é induzido pelos agentes antineoplásicos, mais fre- 
quentemente agentes alquilantes, antimetabólicos, alcaloides da vinca e ini- 
bidores da topoisomerase’. O grau da perda capilar é dependente da dose, 
via e do esquema de uso do agente quimioterápico'. A quimioterapia com 
doxorrubicina geralmente resulta em alopecia total na maioria dos doentes. 
Os regimes de quimioterapia combinada geralmente produzem alopecia 
mais intensa do que os com agentes em monoterapia. 

Alguma alteração na cor e textura ocorre quando o cabelo volta a 
crescer. 

O minoxidil pode reduzir a duração da alopecia causada pela quimio- 
terapia, porém em geral não é efetivo em prevenir a alopecia inicial devido 
aos agentes quimioterápicos'. O resfriamento do couro cabeludo: com ar ou 
líquido frios pode prevenir a queda de cabelo, por vasoconstrição e menor 
afluxo da droga, especialmente quando se utilizam taxanos ou antraciclinas 
na quimioterapia. 


Eflúvio telógeno 


O eflúvio telógeno induzido por droga envolve uma interrupção 
prematura do crescimento capilar com uma entrada precoce dos folículos 
anágenos na fase de repouso, levando a um aumento evidente da queda 
capilar 2 a 3 meses depois’. Algumas das causas de eflúvio telógeno não 
relacionado a medicamentos incluem doenças tireoidianas, parto e queda 
dos estoques de ferro no organismo. 

O eflúvio telógeno agudo é definido como a perda de cabelo que se 
apresenta por período menor que 6 meses, sendo as drogas um dos fatores 
desencadeantes, além de febre, estresse psicoemocional, perda de peso, par- 
to, deficiência de ferro e vitamina D, interrupção de anticoncepção hormo- 
nal, além de doenças inflamatórias capilares'. O eflúvio telógeno crónico 
constitui entidade idiopática caracterizada por perda (> 6 meses de duração) 
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flutuante de cabelos em telógeno, sem qualquer reducáo visivel na densi- 
dade capilar na coroa do couro cabeludo'. O diagnóstico de perda capilar 
em telógeno induzida por droga é estabelecido pela cronologia da exposi- 
cáo medicamentosa e pelo início da queda capilar, uma vez excluídas outras 
potenciais causas. Caso uma dada medicacáo seja suspeitada como causa da 
perda capilar, a sua retirada por cerca de 3 meses pode auxiliar na conexáo de 
causa-efeito, caso a queda cesse após esse período'. O crescimento de cabelos 
após a retirada e a recorréncia da queda caso a droga seja reintroduzida aca- 
bam por favorecer o diagnóstico de alopecia induzida por droga. 

Várias medicações têm sido implicadas na perda de cabelos (alopecia) 
do tipo eflúvio telógeno: agentes psicotrópicos (estabilizadores do humor 
como valproato de sódio ou lítio, antidepressivos), anticoagulantes (heparina 
de baixo peso molecular, varfarina), drogas cardiovasculares (betabloquea- 
dores, amiodarona, inibidores da enzima de conversáo da angiotensina), in- 
terrupcáo de anticonceptivos hormonais ou preparações a base de progestá- 
genos, retinoides sistémicos, antimicrobianos (isoniazida, antirretrovirais) e 
hormónios androgénicos (Tabela 1). 


Alopecia cicatricial 


Vários casos de líquen plano pilar no couro cabeludo com o uso de 
agentes biológicos, especialmente antagonistas do TNFa, etanercept e infli- 
ximab, têm sido relatados**. 

Os agentes antineoplásicos erlotinib e geftinib, inibidores da tirosina 
quinase do receptor da epiderme humana (HER1), podem causar alopecia 
cicatricial e não cicatricial, com foliculite e perifoliculite crônica, bem como 
fibrose perifolicular”” (Figuras 2 a 6). 

Foliculite em tufos tem sido relatada com o uso de lapatinib e transtu- 
zumab'”""”. 
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Tabelai Drogas envolvidas no efluvio telogeno desencadeado por 
medicamentos 


Classe Aspectos gerais 
medicamentosa 


Medicações Lítio: na desordem bipolar pode causar alopecia em 12% dos casos, 

psicotrópicas geralmente no período de 4 a 6 meses após sua introdução. Produz 
afinamento dos cabelos e alteração da textura do fio capilar. O lítio 
pode causar hiper ou hipotireoidismo, o que pode contribuir para as 
alterações capilares. 


Valproato de sódio: alopecia aparentemente dose-de pendente. 


Antidepressivos (p. ex., fluoxetina): pode causar alopecia tipo eflúvio 
telógeno meses ou até após um ano da sua introdução. Também 
referida com o uso de sertralina, anos após a sua introdução. 

Os inibidores da monoaminoxidase (IMAO) não causam queda de 
cabelo. 


Anticoagulantes Com heparinas de baixo peso molecular, como a enoxiparina, 
a queda de cabelo pode ter um período de latência de poucas 
semanas. Outras heparinas, como dalteparina e tinzaparina, têm sido 
relacionadas com alopecia em placas. 
Varfarina também pode causar alopecia. 


Drogas Betabloqueadores: metoprolol, propranolol. 


cardiovasculares Inibidores da enzima conversora da angiotensina: captopril. 


Amiodarona. 
Contraceptivos Interrupção do uso (estrógenos contidos nos contraceptivos 
hormonais prolongam a fase anágena). 


Contraceptivos antiandrogênicos (dropsperinina ou acetato de 
ciproterona) bloqueiam a alopecia androgenética e sua interrupção 
ocasiona a queda capilar. 


Preparações à base de progestágenos (levonorgestrel, norgestrel e 
norethisterona, além da tibolona) podem induzir ou piorar a alopecia 
androgenética. 


Retinoides Isotretinoína e acitretina causam alopecia dose-dependente. A 
acitretina causa alterações na cor (incluindo repigmentação) e 
textura do cabelo. 

Vitamina A em suplementação excessiva também causa alopecia. 


Antimicrobianos Isoniazida pode causar queda capilar em geral um mês após 
introdução da droga, bem como outros antituberculosos. 


Agentes antirretrovirais como indinavir e outros podem causar queda 
capilar, inclusive com efeito sinérgico entre eles. 


Andrógenos Testosterona, uso ilícito de esteroides anabólicos e uso de 
suplementos vitamínicos pró-androgênicos, como DHEA (di- 
hidroepiandrosterona), contraceptivos com progestágenos, 
dispositivos intrauterinos como Mirena, que contém levonorgesterol. 
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(HER1). 





Figura3 Alopecia cicatricial em doente usando inibidor da tirosina 
quinase (HER1). Notar sob a dermatoscopia a presença de foliculite, cabelos 
distróficos e com coloração alterada, forma e textura variada. 


4. Abbasi NR, Orlow SJ. Lichen plano pilaris noted during etanercept therapy in a child with 
severe psoriasis. Pediatr Dermatol. 2009;26(1):118. 


VI 


Garcovich S, Manco S, Zampetti A, et al. Onset of lichen plano pilaris during treatment 

with etanercept. Br J Dermatol. 2008;158(5):1161-3. 

6. Fernandez-Torres R, Paradela S, Valbuna L, et al. Infliximab-induced Lichen plano pilaris. 
Ann Pharmacol. 2010;44:1501-3. 

7. Doniovan JC, Ghazarian DM, Shaw JC. Scarring alopecia associated with use of the epi- 

dermal growth fator receptor inhibitor geftinib. Arch Dermatol. 2008;144(11):1524-5. 
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Figura4 Alopecia cicatricial em doente usando inibidor da tirosina 
quinase (HER1). Notar sob a dermatoscopia a presenca de foliculite, cabelos 
distróficos e com coloracáo alterada, forma e textura variada. 





“+ VY 
Figura5 Alopecia cicatricial em doente usando inibidor da tirosina 


quinase (HER1). Notar sob a dermatoscopia a presenca de foliculite, cabelos 
distróficos e com coloracáo alterada, forma e textura variada. 


8. Hepper DM, Wu P, Anadkat MJ. Scarring alopecia associated with the epidermal growth 
fator inhibitor erlotinib. J Am Acad Dermatol. 2011;64(5):996-8. 


9. Criado PR, Brandt HR, Moure ER, Pereira GL, Sanches Júnior JA. Adverse mucocutaneous 


reactions related to chemotherapeutic agents: part II. An Bras Dermatol. 2010;85(5):591-608. 
10. Hoekzema R, Drillenburg P. Folliculitis decalvans associated with erlotinib. Clin Exp Der- 
matol. 2010;35916-8. 
11. Ena P, Fadda GM, Ena L, et al. Tuffed hair folliculitis in a woman treated with lapatinib for 
breast cancer. Clin Exp Dermatol. 2008;33:776-94. 
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Figura 6 Alopecia da sobrancelha com inibidor da tirosina quinase (HER1). 


Hirsutismo 


Raramente induzido por drogas androgênicas, causa nas mulheres 
um padrão masculino de distribuição de pelos. As drogas suspeitas são os 
anabolizantes, corticoterapia sistêmica prolongada, ACTH, ciclosporina A e 
progesterona (da classe da 19-nortestosterona). Esse efeito é ainda causado 
pelo minoxidil e pelo finasteride, que atualmente vêm sendo utilizados para 
o tratamento da calvície. 


Flushing 


Reação dependente da dose, associada principalmente à ingestão de 
niacina. A atropina e hioscinamina causam “flush” de longa duração. Nesses 
casos, não há ainda explicação fisiopatogênica aceitável. 


Livedo reticular 


Constitui a descoloração vermelho-azulada ou lesões semelhantes a 
rede azulada ou eritematosa causada pela dilatação das veias da pele e pela 
vasocontrição arteriolar, principalmente das extremidades inferiores. Ocor- 
re em 50 a 90% dos doentes que se tratam com amantadina. Várias outras 
drogas podem causar livedo reticular ou mesmo racemoso (trama reticulada 
interrompida), como observado na Figura 7. 
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Livedo racemoso/reticular 


e Amantadina 

e Anistreplase 

e Arsénico 

e Bromocriptina 

e Ciprofloxacina 

e Di-hidrotacisterol 
e Difenidramina 

e Estrógenos 

e Felbamato 

e Heparina 

e Ibuprofeno 

e Minociclina 

e Contraceptivos orais 
e Quinidina 

e Quinina 

e Tenecteplase 

e Warfarina 





Figura7 Drogas envolvidas com desencadeamento ou agravo do livedo. 


Fenómeno de Raynaud 


Caracterizado por espasmo arterial induzido pelo frio, causando des- 
coloração e posterior cianose das extremidades, é raramente causado por 
drogas. A bleomicina, quando associada com a vimblastina e na dependéncia 
da dose, pode levar ao seu surgimento. Outras drogas possíveis sao: beta- 
bloqueadores, azatioprina, norepinefrina, espironolactona e contraceptivos 
orais. 


Reações teciduais esclerodermiformes 


As drogas que induzem alterações esclerodermiformes teciduais po- 
dem ser divididas em dois grupos, as que provocam distúrbios de fibrose 
sistêmica e as que provocam reações confinadas à pele. De forma geral, a 
fibrose sistêmica tem sido relacionada com drogas que incluem serotonina, 
metisergida, outros derivados alcaloides do ergot, practolol e hidralazina, en- 
quanto que a fibrose confinada à pele, com bromocriptina, lítio, valproato, 
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hidantoina e L-triptofano. Alterações esclerodermiformes localizadas nos lo- 
cais de injecáo tém sido observadas com o uso de esteroides, heparina, vita- 
mina K, pentazocina e radioterapia. 

A fibrose nefrogénica sistémica é uma condicáo crónica, progressiva, 
desenvolvida caracteristicamente em pacientes nefropatas após exposicáo a 
contrastes radiológicos que contenham gadolínio'”. 

O uso do gadolínio como agente de contraste na imagem por resso- 
náncia nuclear magnética (RNM) em doentes com reducáo da funcáo renal 
tem sido colocado em suspensáo devido aos relatos de potencial associacáo 
do seu uso com quadros de fibrose negrogénica sistémica, a qual foi inicial- 
mente identificada nos EUA em 1997'?. Essa “nova doença” foi inicialmente 
denominada dermopatia fibrosante nefrogênica por ser vista exclusivamente em 
doentes com insuficiência renal e acreditava-se que acometia apenas a pele e 
o tecido celular subcutâneo. Com a crescente evidência da extensão e patoge- 
nicidade da fibrose para órgãos viscerais, a nomenclatura mudou para fibrose 
nefrogênica sistêmica, a fim de refletir o caráter multiorgânico da doença”. 

A condição tem sido reportada em doentes com insuficiência renal, a 
maioria dos quais em regime de diálise. Não parece ter preferência por gêne- 
ro ou etnia. O quadro clínico pode variar em gravidade de formas leves até 
doença fibrosante sistêmica esclerodermia-símile'”. 

O gadolínio (gadolinium) é um metal raro (número atômico 64) que é 
utilizado para RNM e angiorressonância nuclear magnética em decorrência 
de suas propriedades paramagnéticas que melhoram a qualidade das ima- 
gens. Sua forma iônica (Gd”*) é altamente tóxica se injetada por via intra- 
venosa, de forma que é ligada a um quelato para reduzir a toxicidade. Esses 
quelatos de Gd podem ser classificados de acordo com sua carga em iônicos 
e não iônicos e pela sua estrutura em linear ou ciclícos (Tabela 2). A maioria 
dos casos relatados recebeu o gadodiamide, um agente não iônico e linear. 
Também a maioria dos doentes tem ocorrência da fibrose nefrogênica sis- 
têmica quando expostos a contrastes com gadolínio e portadores de taxa de 
filtração glomerular (TFG) < 30 mL/min/1,73 m?. 

A patogénese da fibrose nefrogénica sistémica é complexa, com varias 
teorias propostas”. Presume-se que a baixa estabilidade entre o complexo 
gadolínio-quelato na presença de fatores permissivos poderia dissociá-lo, de 
forma que sejam liberados íons livres do gadolínio pelo processo de trans- 
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Tabela2 Agentes de contraste com gadolínio usados na ressonância 
nuclear magnética aprovados nos Estados Unidos pelo FDA"? 





Formulacáo Estrutura Eliminacáo Aprovacáo 
Gadodiamide Náo iónico Linear Renal FDA (1993) 
(Omniscan) ANVISA 
Gadopentetate lónico Linear Renal FDA (1988) 
(Magnevit) ANVISA 
Gadoversetamide Não iônico Linear Renal FDA (1999) 
(OptiMARK) ANVISA 
EMA 
Gadoteridol Não iônico Cíclica Renal FDA (1992) 
(ProHance) ANVISA 
Gadobenate lônico Linear 97% renal e FDA (2004) 
(MultiHance) 3% bile 
Gadoxetatedisodium lônico Linear 50% renal e FDA (2008) 
(Eovist, Primovit) 50% bile 
Gadofosveset (Ablavar)  lónico Linear 91% renal e FDA (2008) 
9% bile 
Gadobutrol (Gadovist) Não iônico Cíclica Renal ANVISA 
Ácido gadotérico lônico Cíclica Renal ANVISA 
(Dotarem) 


metalação ou poderiam permanecer intactos na forma de complexo”. Cito- 
cinas são liberadas tanto pelos íons livres de gadolínio que estimulam os ma- 
crófagos cutâneos, como pelo complexo gadolínio-quelante que estimula os 
monócitos do sangue periférico'”. Esse processo conduz à estimulação dos 
fibroblastos, eventualmente resultando em lesões caracteristicamente fibróti- 
cas na pele e periarticulares'”. 

As manifestacóes cutáneas sáo predominantes, com endurecimento 
dérmico, sendo o espessamento cutáneo de aspecto típico, envolvendo pre- 
dominantemente as extremidades (Figuras 8 a 13). Surgem pápulas, placas, 
nódulos com margens irregulares e uma textura lenhosa à palpacáio'”. As 
lesões podem ser eritematosas ou acastanhadas, dolorosas e pruriginosas'”. 
Em geral acometem a área entre tornozelos e coxas, em padráo simétrico e 
progressivo em direcáo tanto distal como proximal, até ocupar todo o mem- 
bro inferior'?. O acometimento das extremidades superiores é comum, po- 
rém de forma em geral menos intenso. O tronco é acometido menos que as 
pernas e braços e a face em geral é poupada'”. 
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Figura 8 Acometimento cutáneo dos membros superiores na fibrose 
nefrogénica sistémica. Observar o edema dos dedos das máos. 





Figura 9 Acometimento cutáneo dos membros inferiores na fibrose 
nefrogênica sistémica. Observar as lesões lineares transversais na coxa e a 
limitacáo de extensáo dos membros inferiores. 





Figura 10 Acometimento cutáneo das mãos na fibrose nefrogénica 
sistémica. Observar a esclerose dos dedos das máos. 
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Figura 11 Acometimento cutâneo das mãos na fibrose nefrogénica 
sistémica. Observar a esclerose dos dedos das máos. 





Figura 12 Acometimento cutáneo das nádegas e coxas na fibrose 
nefrogénica sistémica. Observar as placas escleróticas. 


Pode haver restrição de motilidade e contraturas articulares, com se- 
quelas devastadoras dentro de dias a poucas semanas'”. Cerca de 5% dos do- 
entes desenvolvem uma forma fulminante de fibrose nefrogénica sistémica, o 
que os torna dependentes de cadeiras de rodas”. 

Envolvimento visceral pode ocorrer. Coração, pulmões, músculos es- 
queléticos e diafragma podem ser envolvidos, com sérias complicações e até 
óbito'”. A doença geralmente tem curso progressivo e não remitente”. 

O diagnóstico da doença requer cuidadosa correlação clínico-patoló- 
gica'’. A condição é frequentemente diagnosticada como celulite ou edema 
e assim tratada'”. A fibrose nefrogénica sistêmica deve ser um diagnóstico 
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Figura13 Acometimento cutâneo do braco na fibrose nefrogénica 
sistémica. Observar a esclerose. 


de suspeita em qualquer doente que desenvolva lesões cutáneas escleroder- 
mia-símiles nos membros inferiores e que demonstre uma disfunção renal 
subjacente, especialmente se em diálise e se tiver recebido gadolínio durante 
exame de RNM'*. Não há marcador laboratorial para esta doença. 

A biópsia cutânea profunda incisional pode auxiliar na suspeita clínica 
no diagnóstico. Por vezes, repetidas biópsias são necessárias à caracterização 
do quadro. Estes achados histopatológicos são caracterizados pela prolifera- 
ção de células dérmicas fusiformes, feixes espessos de colágeno com fendas 
circunjacentes e uma quantidade variada de mucina e fibras elásticas. Uma 
característica muito sugestiva é a marcação na imuno-histoquímica de célu- 
las CD34 positivas fibroblastos-símiles. 

Avaliação pulmonar com prova de função pulmonar pode ser indicada 
e ecocardiograma transtorácico bidimensional pode ser executado para se 
excluir possível cardiomiopatia. 

Vários diagnósticos diferenciais devem ser lembrados diante de diag- 
nóstico possível da fibrose nefrogênica sistêmica e podem ser consultados na 
Tabela 3. 

O tratamento visa à restauração da função renal, que se associa ao 
retardo da progressão e, eventualmente, remissão das alterações cutâneas". 
A prevenção da ocorrência e redução da incidência baseiam-se na limitação 





315 


304 





Reações adversas as drogas 


Tabela3 Diagnose diferencial da fibrose nefrogénica sistémica 


Doenca/condicáo Características particulares 


Fibrose nefrogênica | Insuficiência renal (aguda ou crónica avançada, em tratamento ou nao) 
sistêmica Acomete inicialmente as extremidades inferiores e superiores 
(padrão simétrico) e poupa a face 
Uso do gadolínio como agente de contraste 


Escleromixedema Paraproteinemia 

Frequentemente acomete a face 
Esclerodermia Características do CREST (calcinose, fenômeno de Raynaud, dismotili- 
sistêmica/morfeia dade esofágica, esclerodactilia e telangiectasia) podem estar presentes 


Acomete frequentemente a face 
Podem ser detectados anticorpos anticentrômero ou anti-Scl 70 


Fasceite eosinofílica  Eosinófilos na biópsia cutânea, incluindo a fascia muscular 


Fibrose decorrente História de exposição a essas toxinas 
de drogas, sílica ou 


solventes orgânicos 

Amiloidose Coloração vermelho-Congo na histopatologia de órgãos acometidos 
(rins, gordura da parede abdominal anterior e reto) 

Calcifilaxia Insuficiência renal (doença renal crônica, especialmente doença renal 
em estágio terminal em tratamento) 
Áreas de necrose central nos estágios avançados 
Hiperparatireoidismo grave 

Síndrome mialgia- Ingestão de suplementos com L-triptofano 

eosinofilia 


Mixedema pré-tibial Hipertireoidismo 


Porfiria cutanea Acometimento de áreas expostas a luz 
tardia Alterações genéticas 
Doenca enxerto- Paciente receptor de transplante, especialmente de medula óssea 


versus-hospedeiro 


do uso de contrastes á base de gadolínio em nefropatas (especialmente na 
insuficiência renal avançada em estágios 4 e 5), restringindo-os às condições 
nas quais seja imprescindível ao diagnóstico/acompanhamento"?. 

Não há terapia padronizada para a fibrose nefrogênica sistêmica. A te- 
rapia mais efetiva parece ser aquela que objetiva a maior normalização da 
função renal'”. Esteroides orais e tópicos, imunoglobulina endovenosa, calci- 
potriol em pomada, ciclofosfamida, ciclosporina, talidomida, interferon-alfa, 
psoraleno, pentoxifilina, metotrexato, plasmaférese, terapia fotodinâmica, 
ultravioleta e etanercept foram todos tentados com sucessos variados'”. O 
mesilato de imatinib e a fotoferese extracorpórea também foram utilizados. 
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Tem sido relatada melhora com o transplante renal, porém de forma não 
universal entre os doentes’”. 

À exceção da restrição de exposição aos agentes de contraste à base de 
gadolínio, não há métodos preventivos efetivos relatados'*. Devido à ampla 
divulgação da doença entre radiologistas e nefrologistas, a incidência da fi- 
brose nefrogênica sistêmica está em declinio’”. 


Referências bibliográficas 


1. Igreja ACM, Mesquita KC, Copwer SE, Costa IMC. Nephrogenic systemic fibrosis: con- 
cepts and perspectives. An Bras Dermatol. [online]. 2012;87(4):597-607. 

2. Issa N, Poggio ED, Fatica RA, Patel R, Ruggieri PM, Heyka RJ. Nephrogenic systemic fi brosis 
and its association with gadolinium exposure during MRI. Cleve Clin J Med. 2008;75(2):95-7. 


Outras alterações do colágeno e das fibras elásticas 


Certas drogas podem provocar quadros símiles a cutis laxa/pseu- 
doxantoma elástico (penicilina, isoniazida, L-triptofano, D-penicilamina), 
anetodermia (penicilamina), elastose perfurante serpiginosa (tiopronin, 
D-penicilamina). 


Dermatoses ictiosiformes 


Algumas drogas podem provocar reacóes teciduais ictiosiformes, cuja 
histopatologia sugere a ictiose vulgar, com hiperortoceratose laminada com 
uma camada granulosa diminuida ou ausente, tendo em alguns casos a presen- 
ca de eosinófilos. Essas drogas incluem a clofazimina, o alopurinol, hidrocloro- 
tiazida, ácido nicotínico, dirazina, ergocalciferol e agentes redutores de lípides. 


Reacáo ou dermatite granulomatosa intersticial a droga 


A literatura tem relatado casos de erupções compostas por placas pa- 
pulosas náo pruriginosas, com arranjo anular, eritematosas ou violáceas, aco- 
metendo a porcáo interna dos bracos, coxas (Figuras 14 e 15) e áreas intertri- 
ginosas, as quais se associavam a um padráo histopatológico definido com 
infiltrado histiocitário e linfocitário intersticial acompanhado pela degenera- 





304 





| Reações adversas as drogas 





Figuraiq Reação ou dermatite granulomatosa intersticial por medicamento. 





Figura 15 Reação ou dermatite granulomatosa intersticial por medicamento. 


ção das fibras colágenas e elásticas, mimetizando lesões iniciais do granuloma 
anular. Geralmente há uma dermatite de interface vacuolar. Eventualmente, 
linfócitos transformados com núcleos convolutos hipercromáticos encon- 
tram-se dispostos no interstício ou ao longo da junção dermoepidérmica. 

Clinicamente, as lesões mimetizam linfoma cutâneo de células T, erite- 
ma anular centrífugo, granuloma anular e lúpus eritematoso. As drogas impli- 
cadas na origem desses quadros incluem os bloqueadores dos canais de cálcio, 
inibidores da ECA, betabloqueadores, redutores de lipídeos, anti-histamínicos, 
anticonvulsivantes e antidepressivos. Frequentemente o paciente utiliza duas 
ou mais das drogas referidas anteriormente. A retirada das drogas promove 
resolução do quadro. As drogas relatadas na literatura como causadoras de 
reação granulomatosa intersticial a droga são referidas na Tabela 4. 
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Tabela 4 Drogas desencadeadoras de reação granulomatosa intersticial 


Reação medicamentosa: placas eritêmato-violáceas com preferência nas áreas 
intertriginosas, braços e porção medial das coxas. Sinonímia: dermatite granulomatosa 
intersticial induzida por droga. 


Drogas relacionadas: 

- Inibidores dos canais de cálcio 

- Furosemida 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) 
- Betabloqueadores 

Ganciclovir 

- Antagonista muscarínico (darifenacin) 

- Agentes antilipêmicos 

- Anti-histamínicos 

- Antidepressivos 

- Agentes imunobiológicos (adalimumab, infliximab, etanercept, trastuzumab, anakinra) 
- Ervas chinesas 

- Ingestão de dieta vegetariana (soja) 

- Senosídeos (senne) 

Fluindiona (anticoagulante oral) 


J Am Acad Dermatol. 2005;52(4):712-3; J Am Acad Dermatol. 2004;51(2 suppl):S105-7; Br J Dermatol. 
2004;150(5):1035-7. 
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Reações locais 


A injeção de INF p-1b, bem como a injeção de outros agentes bioló- 


gicos para o tratamento de esclerose múltipla, psoríase, micose fungoide e 


319 








Reações adversas as drogas 


outras condicóes podem causar no local o surgimento de placas escleroder- 
miformes ou eritematosas, nódulos ou úlceras cutáneas. 


Toxicidade com uso local 


A absorcáo sistémica de medicamentos de uso local varia com a inte- 
gridade da pele, a idade da pessoa, o tempo de contato, o grau de oclusáo, a 
área da pele em contato com a droga e outros fatores relacionados á droga 
e/ou veículo. As reações adversas irão igualmente variar com esses fatores, 
levando a reações locais ou sistêmicas. 

Nesses casos, as crianças serão, via de regra, as mais afetadas: a assep- 
sia de prematuros com etanol ou metanol pode causar necrose da pele; crian- 
ças podem apresentar altos níveis séricos de etanol ou metanol, ou mesmo 
intoxicação sistêmica, pelo uso de compressas embebidas nessas drogas ou 
após preparo da pele para procedimentos cirúrgicos; o uso de ácido bórico 
nos neonatos pode levar à intoxicação e o de benzocaína tópica na pele le- 
sada pode causar meta-hemoglobinemia; sinais cushingoides são evidentes 
com o uso de hidrocortisona tópica nos neonatos; o uso de lindano pode le- 
var ao aparecimento de convulsões e outros sintomas de origem central, as- 
sim como o uso de hexaclorofeno e antissépticos à base de iodo pode causar 
hipotireoidismo. Mesmo colírios ou gotas nasais podem causar reações nas 





Figura 16 Reação local com eritema e edema por reação retardada (surgi- 
mento após 72 horas) no local de vacinação contra a Influenza. 
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criancas, como os colirios com ciclopentolato (que causa ileo paralítico ou 
intoxicacáo semelhante a da atropina no sistema nervoso central), felinefrina 
(que causa alterações pulmonares nos neonatos sensíveis) e atropina (levan- 
do a alterações de comportamento). Já se relataram casos de erupção fixa a 
droga pelo uso de gotas nasais com hidrocloreto de pseudoefedrina. 


Necrose cutânea por cumarínicos 


A warfarina atua inibindo a y-carboxilação dos fatores de coagulação 
dependentes de vitamina K (II, IV, IX, X, proteína C e S) no fígado. A protei- 
na Ce o fator VII são os de menor meia-vida, o fator VII é um amplificador 
da cascata de coagulação, tornando o sistema pró-coagulante redundante, e 
por sua vez a proteína C é crucial para o sistema anticogulante, formando o 
complexo proteína C-trombomodulina-proteína S que inativa os fatores VIII 
e V da cascata de coagulação. Com a queda abrupta da proteína C há uma 
preponderância do sistema pró-coagulante sobre o anticoagulante, levando 
a trombose e necrose cutánea'. Essa fisiopatologia é corroborada por alguns 
fatores, como o início das manifestações clínicas coincidindo com a queda 
dos níveis de proteína C, reversão do quadro clínico com a reposição de con- 
centrado de proteína C e baixos níveis de atividade da proteína C na vigência 
das lesões”. 

A necrose por warfarina ocorre usualmente do 2º ao 5° dia do inicio 
do tratamento na ausência de heparina, e ocorre mais facilmente com do- 
ses maiores de warfarina’’. A incidência é quatro vezes maior em mulheres, 
com um pico na sexta e sétima décadas de vida. Apesar de 1/3 dos casos 
ocorrerem em portadores de deficiência parcial de proteína C, a maioria dos 
casos ocorre em pessoas com atividade normal da proteína C?. 

As áreas afetadas geralmente são áreas com proeminente tecido gor- 
duroso adjacente, como coxas, quadril e mamas. A dor é, geralmente, o pri- 
meiro sinal, seguido de eritema bem demarcado, o qual se torna hemorrá- 
gico e então necrótico”. Púrpura retiforme pode ser vista no interior ou nas 
bordas das lesões (Figuras 17 e 18). A histologia revela trombose da maioria 
dos vasos dérmicos. O tratamento é a administração de vitamina K e hepari- 
na em dose terapêutica. O concentrado de proteína C deve ser considerado 
sempre que disponível”. 
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Figura 17 Necrose cutánea pela varfarina. Detalhe a direita do exame 
histopatológico demonstrando trombose vascular sem vasculite. 


Figura 18 Evolução da doente da Figura 17 com necrose cutánea pela 
varfarina. Detalhe a direita do exame histopatológico demonstrando 
trombose vascular sem vasculite. 
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Necrose cutánea pela heparina 


O uso de heparina por via intravenosa ou subcutánea também pode 
originar necrose cutánea, clinicamente indistinguível da necrose pela varfa- 
rina'”. A necrose cutánea pela heparina surge em torno do 5° ao 10° dia do 
tratamento”. Os achados histopatológicos são similares aos da warfarina e 
de outras síndromes de oclusão microvascular’. As regiões mais acometidas 
são a parede abdominal, as extremidades superiores e inferiores, o nariz e o 
dorso das mãos”. 
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Psoriase 


Embora a psoriase seja geneticamente determinada e a sua evolucáo 
seja por surtos, alguns fatores são conhecidamente desencadeantes da doen- 
ca, tais como fumo, consumo de álcool, elevado índice de massa corpórea, 
trauma, infeccáo, doencas endócrinas, retirada abrupta de corticosteroides 
sistêmicos ou tópicos potentes e algumas drogas'. 

Um estudo com 1.203 doentes com psoríase encontrou 23,2% dos pa- 
cientes utilizando mais que três medicações sistémicas, com finalidades dis- 
tintas, e desses doentes 11,1% usavam mais que dez medicamentos conco- 
mitantemente?. Assim, deve-se avaliar criteriosamente essas medicações, as 
quais podem agravar a doença cutânea. As drogas relatadas como indutoras 
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ou agravantes de psoríase geralmente sáo referidas na literatura como rela- 
tos de casos, sem comprovação definitiva de causalidade entre esses fárma- 
cos e o início da psoríase”. 

Algumas drogas podem por várias vias interferir no curso da psoria- 
se: (i) precipitação da psoríase “de novo” em indivíduos predispostos e não 
predispostos; (ii) exacerbação de lesões de psoríase preexistentes; (iii) in- 
dução de lesões na pele clinicamente normal em pacientes com psoríase; e 
(iv) desenvolvimento de psoríase resistente ao tratamento”. Algumas vezes 
decorrem de 4 a 12 meses entre a administração da droga e a deflagração 
ou o agravo da doença. 

Há um verdadeiro espectro clínico dentro dos casos de psoríase pro- 
vocada por droga, o qual pode variar desde psoríase em placas generalizada, 
pustulose palmoplantar até eritrodermia psoriática. As unhas e o couro cabe- 
ludo podem ser acometidos, tornando assim a distinção entre doença provo- 
cada pela droga e psoríase vulgar às vezes difícil. 

A psoríase relacionada a medicamentos pode ser classificada em dois 
grandes grupos (psoríase induzida por droga e psoríase agravada por droga) 
(Figura 19). 


Psoríase induzida Psoríase agravada 
por droga por droga 


A retirada da droga Progride mesmo depois da 
causadora interrompe a interrupção da droga ofensora 
progressão da doença 


Ocorre em indivíduos 
com história de psoríase 
ou predisposição 
genética a psoríase 


Tende a ocorrer “de novo” em 
pacientes sem história prévia e/ 
ou história familiar de psoríase 


Exacerbação de lesões 
preexistentes ou 
desenvolvimento de novas 
lesões de psoríase em uma pele 
previamente não envolvida 





Figura 19 Classificação e características da psoríase relacionada a droga. 
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Entre as drogas mais comumente relatadas como provocadoras de 
psoríase encontram-se os betabloqueadores, o litio e os antimalaricos. No 
entanto, há outras medicações relatadas na literatura (Tabela 5). 

As biópsias cutâneas demonstram nestes casos hiperplasia epidérmi- 
ca psoriasiforme, diminuição da camada granulosa e focos de neutrófilos 
na paraqueratose, acompanhados por dermatite de interface, alterações 
epiteliais eczematosas, eosinofilia, disceratose focal e, particularmente nos 
casos associados com betabloqueadores, um infiltrado liquenoide. Esses ca- 
sos diferenciam-se da psoríase pela ausência de uma verdadeira diátese pso- 
riasiforme, identificada pelos capilares das papilas dérmicas com aspecto 
tortuoso em aposição com uma epiderme suprapapilar adelgaçada. Contu- 
do, o quadro histopatológico pode ser indistinguível da psoríase. 
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Tabela5 Agentes referidos como drogas provocadoras de psoríase 


Agentes mais frequentemente associados Betabloqueadores 
Lítio 
Antimaláricos 
Outros agentes associados Antibióticos 
Anti-inflamatórios não hormonais 
Interferons 
Terbinafina 
Benzodiaze pínicos 


Agentes menos comumente associados Digoxina 
Clonida 
Amiodarona 
Quinidina 
Sais de ouro 
Inibidores do TNFa 
Imiquimod 
Fluoxetina 
Cimetidina 
Genfibrozil 
Bupropiona 


325 
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Liquen plano 


O interferon alfa 2 (INF (1-2), assim como as vacinas para hepatite B, 
Influenza e vacina MMR-DTaP-IPV, tem capacidade para iniciar ou exacerbar 
lesões de líquen plano'” (Figura 20). 


Referéncias bibliograficas 


1. Criado PR, de Oliveira Ramos R, Vasconcellos C, Jardim Criado RE, Valente NY. Two case 
reports of cutaneous adverse reactions following hepatitis B vaccine: lichen planus and 
granuloma annulare. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2004;18(5):603-6. 

2. Sato NA, Kano Y, Shiohara T. Lichen planus occurring after influenza vaccination: report 
of three cases and review of the literature. Dermatology. 2010;221(4):296-9. 

3. Ghasri P, Roehmholdt BF, Young LC. A case of lichen planus following Tdap vaccination. 
J Drugs Dermatol. 2011;10(9):1067-9. 


Lupus eritematoso 


Certas drogas podem exacerbar o lupus eritematoso sistémico (LES) 
subjacente ou induzir uma doenca lúpus-símile, também conhecida como 
lúpus eritematoso induzido por droga (LEID) em doentes sem história pré- 





Figura 20 Erupcáo líquen plano-símile após a segunda dose da vacina da 
hepatite B. 
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via da doenca'. O LEID é uma síndrome temporalmente relacionada á ex- 
posicáo contínua a uma droga, que se resolve após a retirada do fármaco, e 
cuja incidéncia é estimada como cerca de 10% dos casos de LES’. Cerca de 80 
drogas tém sido implicadas no desencadeamento do LEID. De forma simi- 
lar ao lúpus eritematoso idiopático, o LEID pode ser dividido em sistémico, 
cutáneo subagudo e cutáneo crónico'. O LEID do tipo cutáneo crónico é 
raramente relatado na literatura e geralmente se refere aos agentes fluorou- 
racil e agentes biológicos'. 

As drogas mais frequentemente envolvidas no LEID sistémico sáo 
hidralazina, procainamida, isoniazida, metildopa, clorpromazina, quinina e 
minociclina'””. As drogas relacionadas com o LEID subagudo incluem mui- 
tas das medicações mais comumente utilizadas na medicina, particularmen- 
te agentes anti-hipertensivos, tais como bloqueadores dos canais de cálcio, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e diuréticos tiazidi- 
cos (Tabelas 6 e 7)'. Mais recentemente, terbinafina, bupropiona, acebutolol, 
lansoprazol e pantoprazol, leflunomida e antagonistas do TNF-a e outros 
biológicos têm sido implicados nestas reações". 


Tabela 6 Drogas associadas com lúpus eritematoso cutâneo subagudo 
induzido por droga 





Diuréticos tiazídicos Hidroclorotiazida 

Bloqueadores dos canais de cálcio Diltiazem, verapamil, nifedipina, nitrendipina 
Inibidores da enzima conversora da Cilazapril 

angiotensina 

Betabloqueadores Acebutolol 

Ticlopidina 

Estatinas 

Agentes biológicos Infliximab, etanercept, efalizumab, adalimumab 
Tamoxifeno 

Antifúngicos Terbinafina, griseofulvina 

Anti-inflamatórios nao hormonais Piroxicam, naproxeno 

Antidepressivos Bupropiona 

Inibidores da bomba de prótons Lansoprazole, pantoprazole 

Interferon beta 

Leflunomida 


Docetaxel 


- 


> 


27 





304 





Reações adversas as drogas 


Tabela7 Drogas implicadas na origem do lúpus eritematoso induzido por 
droga senso lato 





Categoria Alto risco Risco Risco baixo Risco muito baixo 

farmacológica moderado 

Antiarrítmicos Procainamida  Quinidina Disopiramida, 

(15-20%) (< 1%) propafenona 
Anti-hipertensivos Hidralazina Metildopa, Clonidina, 
(5-8%) captopril, enalapril, labetalol, 
acebutol minoxidil, pindolol, 

prazosin 

Antipsicóticos Clorpromazina Clorprotixeno, 
carbonato de lítio, 
fenelzina 

Antibióticos Isoniazida, Nitrofurantoína 

minociclina 

Anticonvulsivantes Carbamazepina — Etosuximida, 
fenitoína, 
primidona, 
trimetadiona 

Antitireoidianos Propiltiouracil 

Anti-inflamatórios D-penicilamina, Fenilbutazona 

não hormonais sulfassalazina 

Diuréticos Clortalidona, 
hidroclortiazida 

Antilipêmicos Atorvastatina, 
fluvastatina, 
lovastatina, 
pravastatina, 
sinvastatina 

Agentes biológicos Etanercept, 
infliximab, 
adalimumab, 
INF-a, IL-2 


Vedove et al.” classificaram as drogas causadoras de LESID em dife- 
rentes categorias de risco para induzir a doença (Tabela 7). 


Lúpus eritematoso sistêmico induzido por droga (LESID) 


Constitui uma forma muito similar ao LES idiopatico’. No LESID não 
se observa diferenças na distribuição entre os gêneros, ou pelo menos há me- 
nor predileção pelo sexo feminino em relação ao LES; além disso, a popu- 
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lação acometida tem faixa etária maior do que no LES idiopático'. Nota-se 
que certas manifestações cutâneas “inespecíficas”, tais como púrpura, erite- 
ma nodoso e fotossensibilidade, são mais frequentes no LESID do que no 
LES idiopatico’. Em oposição, sinais característicos do LES idiopático como 
eritema malar, lesões discoides, ulcerações mucosas, alopecia e fenômeno 
de Raynaud estão frequentemente ausentes no LESID'. Deve ser salientado, 
entretanto, que características clássicas como eritema malar e lesões discoi- 
des podem ser frequentemente encontradas quando o LESID é causado por 
agentes anti-TNFa, especialmente o infliximab’. Outros sinais que frequen- 
temente acompanham o LESID incluem tanto lesões de urticária, como 
também urticária vasculite, além de livedo reticular, púrpura palpável, bo- 
lhas, ulceracóes cutâneas e nódulos ulcerados'. Em relação aos sintomas sis- 
témicos, frequentemente os doentes são acometidos por febre e artralgias, as 
quais estão presentes em 90% dos casos, além de frequentemente constitui- 
rem as únicas manifestações clínicas do LESID. Mialgia pode estar presente 
em 50% dos doentes'. Podem ainda ocorrer pleurisia e pericardite, enquanto 
que o sistema nervoso e o aparelho renal geralmente não são acometidos'. 
Tanto manifestações hepáticas como pulmonares, embora raras, são comuns 
no LESID desencadeado pela minociclina'. 

As características laboratoriais típicas do LESID consistem na posi- 
tividade dos anticorpos antinucleares, com padrão homogêneo, enquanto 
que positividade do DNA dupla hélice (DNAds) e dos antígenos nucleares 
extraíveis é menos comum'. Anticorpos anti-histona são positivos em 95% 
dos casos do LESID e seus títulos, em conjunto com os do FAN, declinam 
frequentemente com a resolução da doença. 


Lúpus eritematoso cutâneo subagudo induzido 
por droga (LECSID) 


O LECSID é a forma mais comum de lúpus cutâneo induzido por 
droga’. Essa forma de lúpus tem incidência em faixa etária maior do que os 
casos que ocorrem como lúpus eritematoso cutâneo subagudo idiopático, 
provavelmente porque muitas das drogas que o induzem são medicamen- 
tos de uso cardiológico empregados por doentes em idade mais avançada. 
Parece haver uma leve predileção por mulheres. O tempo de instalação do 
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quadro após introducáo da droga varia entre 4 e 20 semanas’, porém há caso 
de LECSID que se manifestou após anos de uso da medicacáo ofensora?. 

O LECSID é similar em características clínicas e laboratoriais ao LECS 
idiopático*. As manifestações cutáneas no LECSID são mais disseminadas, com 
envolvimento frequente dos membros inferiores, o que é raro na forma idio- 
pática'. Inclusive, uma apresentação bolhosa ocorre mais frequentemente no 
LECSID, em relação ao LECS idiopatico’. As bordas ativas das lesões anulares 
do LECSID podem sofrer alterações vesicobolhosas como resultado do desco- 
lamento por apoptose da epiderme basal que resulta da intensa dermatite de 
interface por vezes observada na forma do LECSID'. A forma eritema mul- 
tiforme-simile de LECSID pode ocorrer não raramente'. Lesões de vasculite 
cutánea também podem ocorrer no LECSID, geralmente nos membros infe- 
riores. Como manifestações sistêmicas podem haver artrite, serosite e outras 
vísceras sáo infrequentemente acometidas'. A incidéncia de autoanticorpos 
anti-Ro(SSA) é menor do que no LECS idiopático e ainda há controvérsia na 
literatura quanto a se os anticorpos anti-histona são ou não marcadores soroló- 
gicos do LECSID””. O anticorpo anti-DNA dupla hélice geralmente está ausen- 
te e anemia, leucopenia e plaquetopenia raramente são encontradas. 

A maioria dos doentes apresenta melhora ou resolução das lesões clí- 
nicas em um período dentro de 8 semanas da retirada da droga e diminuição 
dos títulos do anticorpo Ro(SSA), se presente, dentro de 8 meses de retirada 
da droga’. 





Figura 21 Lupus subagudo eritemato-escamoso desencadeado por isoniazida. 
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Lupus eritematoso cutáneo crónico induzido 
por droga (LECCID) 


Constitui uma forma muito rara do lúpus cutáneo induzido por 
droga. Geralmente relacionado a agentes fluorouracil, especialmente tega- 
fur e uracil-tegafur (UFT) ou ainda a agentes biológicos como infliximab e 
etanercept'”””. 

Esses doentes geralmente se apresentam com lesões discoides clássi- 
cas em áreas de fotossensibilidade, como na face, no tronco superior e nos 
braços. O FAN positivo ocorre em 66% dos doentes, porém os anticorpos 
anti-ENA e anti-DNA dupla hélice geralmente estão ausentes, bem como os 
anti-histona'”. Tal como no lúpus eritematoso cutâneo crônico idiopático, 
achados como anemia, leucopenia e plaquetopenia estão raramente presen- 
tes. Na maioria dos casos as lesões regridem ou melhoram após 5 semanas 
da retirada da droga, com uma queda paralela nos títulos do FAN, de forma 
que este negativa dentro de 10 semanas’. 

As principais manifestações das diferentes formas do lúpus eritemato- 
so induzido por droga encontram-se na Tabela 8". 

Na Tabela 9 podemos observar as principais diferencas entre o lupus 
eritematoso sistémico idiopático, o induzido por droga e em particular o in- 
duzido por agentes biológicos anti- TNFa". 





Figura 22 Lupus túmido (lesão malar infiltrada) em doente sob tratamento 
da psoríase com infliximab. 
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Tabela8 Características cutáneas clínicas, sistémicas e laboratoriais das trés 
formas do lúpus eritematoso (LE) induzido por droga 





Características Acometimento Exames Achados de 
cutáneas extracutáneo laboratoriais imunopatologia 
LE sistêmico Púrpura, Febre, artralgia, Anemia leve FAN, anti-histona 
eritema nodoso, mialgia, pleurisia, ou ausente, 
fotossensibilidade, pericardite leucopenia e 
urticária e plaquetopenia, 
urticária vasculite. elevação do 
Geralmente estão VHS 
ausentes eritema 
malar, ulcerações 
mucosas, 
fenômeno de 
Raynaud e alopecia 
LE cutâneo Lesões anulares Artrite, serosite Anemia, FAN, anti-Ro(SSA), 
subagudo policíclicas e/ou leucopenia e anti-La(SSB) 
pápulo-escamosas, plaquetopenia 
lesões eritema geralmente 
polimorfo-símiles, ausentes 
vasculite 
LE cutâneo Lesões discoides Geralmente Geralmente FAN 
crônico clássicas e, ausente ausentes 
eventualmente, 


lesões túmidas 
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Tabelag Características e diferencas entre o lupus eritematoso idiopático, o induzido por droga e o desencadeado 


por agentes anti-TNFa 


Características 





Idade de início 
Mulheres:homens 
Curso clínico 

Gravidade dos sintomas 
Febre 

Mialgia 

Artrite/artral gía 
Serosite 


Envolvimento de órgáos 
internos (renal e neurológico) 


Acometimento cutáneo 


FAN 

ENA 

Anti-histona 

Anti-DNA dupla hélice 
Hipocomplementenemia 


Lúpus eritematoso sistémico 


idiopático 

Idade reprodutiva 
9:1 

Crónico, recidivante 
Grave aleve 

80% 

80% 

80% 

20-40% 

Comum 


54-70% (eritema malar, lesáo 
discoide, ulceracáo oral, 
fotossensibilidade) 


> 99% 

Acima de 30% 
Acima de 50% 
50-70% 

51% 


Lúpus eritematoso induzido por 
droga 


Idade mais avancada 

1:1 

Remite com retirada da droga 
Geralmente leve 

40% 

44-57% 

18-63% 


5-50% 
Raro 


< 5-25% (púrpura e 
fotossensibilidade) 


> 99% 

< 5% 

Acima de 95% 
< 5% 

< 1% 


Lúpus eritematoso induzido por 
agente anti-TNFa 


Idosos 

5:1 

Remite com retirada da droga 
Geralmente leve 

50% 

29% 

31-51% 

3-24% 

Raro 


67% (erupção) 


>99% 

Acima de 10% 
Acima de 57% 
70-90% 

59% 
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Pénfigo e penfigoide induzidos por drogas 


Penfigoide induzido por droga 


Cerca de 30 drogas (Tabela 10) são aceitas como indutoras do penfi- 
goide bolhoso (PB) ou do penfigoide cicatricial (PC) ou capazes de agravar 
a doenca preexistente’. Elas pertencem a uma ampla variedade de grupos 
farmacológicos, sendo a maioria relatada como causadora da doenca sob a 
forma de relatos de caso'. Frequentemente, os compostos thiol e os deriva- 
dos sulfonamida sao implicados em sua origem (Tabela 11)’. 

Desta forma, os agentes anti-inflamatórios, as drogas cardiológicas 
e antibióticos derivados das penicilinas sáo as classes medicamentosas que 
mais são referidas como indutoras do penfigoide'. 


Tabelaio Lista de medicamentos relacionados ao penfigoide induzido por 


Dactinomicina (actinomicina D) 


droga 
Amoxicilina Omeprazol 
Ampicilina Penicilamina 
Arsénico Penicilina 
Azopropazona Practolol 
Captopril Psoralénicos 
Clonidina Risperidona 


Salicilazosulfapiridina 


Enalapril Thiopronina 
Flupenthixol Tiobutarit 
Fenacetina Tolbutamina 
Furosemida Ácido mefenámico 
Ibuprofeno Metildopa 

lodeto de potássio Nadolol 


Interleucina 2 
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Tabela 11 Drogas contendo compostos thiol e derivados sulfonamida 
relatados como indutores de penfigoide 


Compostos thiol Derivados sulfonamida 


D-penicilamina Sulfonamida 
Tiobutarit (d-penicilina-análogo) Furosemida 
Tiossulfato sódico de ouro Tolbutamida 
Captoril Sulfassalazina 
Flupenthixol 

Thiopronina 


No caso da D-penicilamina, o período de uso da droga que precede a 
erupção tipo penfigoide bolhoso ou cicatricial pode variar entre 1 e 46 me- 
ses'. Após a retirada da D-penicilamina, obteve-se uma marcada melhora do 
quadro com o uso de imunossupressores por período entre 1 e 2 meses'. 

A furosemida, um diurético de alca derivado das sulfonamidas, é cita- 
do como um dos principais medicamentos entre as drogas indutoras de PB’. 
O período de uso da droga até o surgimento do PB varia entre 3 semanas e 
9 anos. Em muitos casos as lesões demonstram características marcantes de 
fotossensibilidade e foram sugestivas clinicamente de pseudoporfiria ou epi- 
dermólise bolhosa adquirida". 

O captopril e o enalapril, com conhecidas propriedades de induzir 
acantólise in vivo e in vitro, têm sido ocasionalmente relatados como indu- 
tores de PB'. O practolol e o nadolol foram relatados como indutores do 
penfigoide cicatricial”. 

Foram relatados três casos de penfigoide bolhoso desencadeados pela 
vacina anti-influenza?”. 

Há casos de drogas que desencadeiam penfigoide bolhoso ou cicatri- 
cial por contato com a pele (Tabela 12)’. 

Vários mecanismos têm sido propostos para o desencadeamento do 
penfigoide bolhoso por drogas, porém nenhum é capaz de explicar totalmen- 
te o fenômeno’. Um mecanismo não imune proposto implica os grupos thiol 
de várias dessas drogas como sendo capazes de induzir destacamento da epi- 
derme na zona de membrana basal sem envolver a formação de anticorpos". 
Em oposição, as drogas indutoras podem atuar como haptenos alterando a 
antigenicidade da lâmina lúcida ou a ancoragem entre a célula e esta estru- 
tura, e induzir a formação de autoanticorpos, de maneira similar, porém de 
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Tabela 12 Drogas indutoras de penfigoide bolhoso e penfigoide cicatricial 
atuando como contactantes 


Penfigoide bolhoso Penfigoide cicatricial 


Antralina Epinefrina 
Benzoato de benzila (30%) Idoxuridina 
Coaltar (Figuras 23 e 24) Pilocarpina 
5-fluorouracil Timolol 


Fita adesiva de iodophor 





Figura 23 Paciente com psoríase que desenvolveu penfigoide bolhoso após 
uso tópico de coaltar. 





Figura 24 Paciente com psoríase que desenvolveu penfigoide bolhoso após 
uso tópico de coaltar. 
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forma náo idéntica, ao PB idiopático'. Algumas drogas, como a penicilamina, 
podem ser um elemento-chave de atuação sobre o sistema imune, possivel- 
mente diminuindo a atividade supressora das células T CD8*, o que resulta 
em uma producáo exagerada de diferentes autoanticorpos'. Isso poderia ex- 
plicar o porqué do aparecimento de diferentes doenças bolhosas autoimu- 
nes, como penfigoide bolhoso, pénfigo vulgar ou dermatose por IgA linear 
em doentes sob tratamento prolongado com D-penicilamina’. 

Basicamente há dois pré-requisitos para o diagnóstico correto do pen- 
figoide induzido por droga: (i) preencher o algoritmo dermatopatológico e 
imunopatológico para diagnóstico de doença bolhosa subepidérmica autoi- 
mune, e (ii) evidência de uma dada droga envolvida no seu desencadeamen- 
to ou agravo. 


Pênfigo induzido por droga 


Diferentes fatores podem causar a doença, e são contidos no acrôni- 
mo PEMPHIGUS: PEsticidas, Malignidade, Pharmacos, Hormônios, Infec- 
ções e Imunizações, Gastronomia, Ultravioleta e Stress*. Assim, quando aten- 
demos um doente com pênfigo se faz importante atentar para esses aspectos, 
uma vez que, afastando alguns fatores causais, pode-se por vezes reduzir a 
necessidade de medicamentos para tratar a doença”. 

O pênfigo induzido por drogas é uma variante bem estabelecida de 
pénfigo’. No entanto, a droga pode atuar como desencadeadora da doença e 
após sua retirada o quadro do pênfigo pode regredir, ou apenas desencadear 
a doença que mantém seu curso independentemente da retirada da droga’. 

As drogas podem assim causar pênfigo, no entanto geralmente há 
mais de um fator que atua precipitando a doença”. 

Há três grupos de estrutura química que podem causar pênfigo: 


1. Drogas com radical sulfidril (drogas thiol ou drogas SH). 
2. Drogas fenóis. 
3. Drogas não thiol e não fenol. 


Como já referido com os penfigoides, o grupo thiol pode provocar 
também acantólise por inibição de enzimas que agregam os queratinócitos, 
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Figura 25 Pénfigo induzido por captopril. 


ativacáo de enzimas, como o ativador do plasminogénio, o qual desagrega 
queratinócitos, distúrbio da adesáo celular pela formacáo de pontes cisteína- 
-thiol ao invés de pontes adequadas cisteína-cisteína, e formação de um neo- 
antígeno por reacáo imune*. Cerca de 7% dos doentes usando peniclinamina 
por pelo menos 6 meses desenvolvem pênfigo*. 

O mecanismo proposto para a patogénese das drogas de grupo fenol 
é a liberação de citocinas (fator de necrose tumoral alfa e interleucinal alfa) 
dos queratinócitos*”. Eles participam assim da regulação e síntese do comple- 
mento e proteases, como o ativador do plasminogênio, os quais participam da 
acantólise*”. O ácido acetilsalicílico, a levodopa e a heroína são exemplos de 
drogas fenólicas*. 

Os anti-inflamatórios não hormonais, os inibidores da enzima conver- 
sora da angiotensina, os bloqueadores dos canais de cálcio, a glibencamida e 
a dipirona são exemplos de drogas não thiol e nao fenol’. 

Os bloqueadores dos canais do cálcio podem causar pênfigo, uma vez 
que o cálcio se faz necessário para a atividade de enzimas que participam da 
queratogênese e de desmogleínas que são cálcio-dependentes*. 

Na Tabela 13 podemos observar as drogas implicadas na indução de 
pênfigo. 

As formas de pênfigo induzido por drogas thiol parecem progredir 
para remissão espontânea em cerca de 50% dos casos, em oposição às formas 
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Tabela 13 Drogas implicadas na inducáo de pénfigo 


Categoria farmacológica Droga 


Thiols Penicilamina 
Captopril 
Piritinol 
Thiopronina 
Piroxicam 
Antibióticos Penicilina e derivados 
Rifampicina 
Derivados pirazolónicos Fenilbutazona 
Aminopirina 
Azapropazona 
Imunomoduladores Interleucina 2 
Miscelanea Propranolol 
Fenobarbital 


Levodopa 
Acetilsalicilato de lisina 


Thiamazole 
S-thyopiridoxina 
Tiomalato sódico de ouro 
Mercapto propionil glicina 


Cefalosporinas 


Aminofenazona 
Oxifenilbutazona 
Optalidon 


Interferon alfa 


Heroína 

Ácido acetilsalicílico 
Bloqueadores dos canais de cálcio 
Dipirona 


desencadeadas por compostos não thiol, que remitem espontaneamente em 


apenas 15% dos casos’. 


Devemos ressaltar que as drogas podem causar pênfigo quando usa- 
das por via oral, porém também quando utilizadas por outras vias, como 
intranasal, intraocular, retal e vaginal, dando origem ao conceito de “pênfigo 


por contato” 


. Assim, pela via tópica essas mesmas drogas podem alterar a 


estrutura cutânea, ativar mecanismos imunes e desencadear o pénfigo’. 
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Doencas virais tegumentares 


Terapéuticas prolongadas com corticosteroides ou imunossupresso- 
res provocam ou exacerbam doenças cutâneas virais, como herpes simplex, 
herpes-zóster, verruga vulgar e o molusco contagioso. 


Porfiria cutânea tardia 


Pode ser induzida pela ingestão de álcool ou pela administração de 
contraceptivos orais no tratamento da menopausa e, mais raramente, por 
andrógenos, metrotexate, griseofulvina, quinidina e colchicina. 


Hiperidrose 


Pode ser causada por antidepressivos tricíclicos e tetracíclicos, xanti- 
nas, drogas colinérgicas e simpatomiméticas. 


Xerose 


Frequentemente observada nos doentes que usam a isotretinoína para 
o tratamento da acne, é dependente da dose e reversível com a suspensão. 
Outras drogas envolvidas são os betabloqueadores, o lítio, a niacina, o tamo- 
xifeno, a cimetidina, a ranitidina, a clofazimina e as drogas antilipêmicas. 


Síndrome de alergia a múltiplas drogas 


Propensão a reagir a múltiplas drogas, principalmente antibióticos, 
não relacionadas quimicamente. 
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Essa reacao poderia ser mediada imunologicamente, o que hoje acre- 
dita-se ser pouco provavel, ou ocorrer devido a um metabolismo alterado das 
drogas ou ainda via mecanismos inespecificos comuns que levariam a libera- 
cáo direta de mediadores. As mulheres sáo mais propensas a essa síndrome. 


Síndrome de intoleráncia a múltiplas drogas 


Esta síndrome acomete geralmente mulheres entre 30 e 50 anos, sem 
história verdadeira de alergia pessoal ou familiar. Os sintomas cutáneos sáo 
incaracterísticos, sempre acompanhados por uma variedade de manifesta- 
ções clínicas, como: lipotímia, fadiga, dispneia sem broncoespasmo, palpita- 
ções, taquicardia, tremores, tonturas, irritabilidade, ansiedade, cefaleia e dis- 
túrbios visuais, entre outros. As drogas envolvidas são os anti-inflamatórios 
não hormonais e quimioantibióticos, sendo que esses pacientes se conside- 
ram “alérgicos” a todas essas drogas, e em geral os médicos acabam concor- 
dando com o paciente. Muitas vezes os médicos ficam ansiosos e recusam-se 
a prescrever remédios para esses pacientes. A abordagem deve ser multidisci- 
plinar, incluindo testes alérgicos que geralmente são negativos, e com inves- 
tigação psicodiagnóstica que geralmente leva ao diagnóstico de depressão. 


Síndrome da resposta inflamatória sistêmica 
induzida por droga 


A síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) é definida pela 
presença de dois ou mais dos seguintes critérios: febre (> 38,5°C), taquipneia 
(> 20 respirações / minuto), taquicardia (> 90 batimentos /minuto) e leuco- 
citose (12.000 leucócitos /mm ou > 10% de formas imaturas). Há casos des- 
critos na literatura de síndrome da resposta inflamatória sistêmica induzida 
por droga (azatioprina). Dentro de horas ou semanas após a introdução da 
azatioprina, ocorre o surgimento de febre com ou sem sintomas gastrointes- 
tinais. Por vezes o quadro clínico é confundido com uma infecção, devido 
à instalação de febre, hipotensão, náuseas, vômitos, artralgias e leucocitose, 
tornando tardia a retirada da droga. Caso a azatioprina seja reintroduzida, o 
quadro torna-se mais grave. Tem sido relatada a ocorrência de hepatite, ne- 
frite e erupções cutâneas (em geral, eritema generalizado). 
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Sindrome de Nicolau ou embolia cutis medicamentosa 


Constitui uma rara reacáo adversa a droga ocasionada pela injecáo in- 
tramuscular de uma determinada droga'. Foi descrita inicialmente por Freu- 
denthal em 1924, e por Nicolau em 1925, em doentes com sífilis que recebe- 
ram tratamento injetável com sais de bismuto'. Os doentes que sofrem da 
síndrome de Nicolau experimentam dor intensa ao redor do local da injecáo 
de uma droga imediatamente após a sua aplicacáo, o que é seguido pelo rá- 
pido desenvolvimento de eritema, uma mancha livedoide ou uma mancha 
hemorrágica”. Esse quadro álgico e cutáneo é característico da síndrome de 
Nicolau. Essa reação pode progredir para necrose e ulceracáo de pele, tecido 
celular subcutâneo e plano muscular. A úlcera necrótica se cura após vários 
meses com cicatriz atrófica!. 

No nosso meio, Golcman et al.’ (1991) e Giovanneti et al.* (1993) re- 
lataram respectivamente nos Anais Brasileiros de Dermatologia e na Revista 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (hoje denominada 
Clinics) casos que denominaram de apenas “necrose tecidual” após injecáo 
intramuscular de diclofenaco de sódio. Várias drogas tém sido implicadas 
como potenciais causadoras da síndrome de Nicolau (Tabela 14)’. 

Após a dor intensa imediata no local da injeção, com palidez de- 
corrente do reflexo de vasoespasmo, ocorre uma mácula eritematosa que 


Tabela14 Drogas envolvidas com desencadeamento da síndrome de Nicolau 


Classe medicamentosa Exemplos 


Agentes anti-inflamatórios não hormonais Diclofenaco, piroxicam, cetoprofeno, 
ibuprofeno, fenilbutazona 





Antibióticos Derivados de penicilina, tetraciclina, 
sulfapiridina, estreptomicina, gentamicina 


Corticosteroides Dexametasona, triamcinolona, 
parametasona, cortivazol, hidrocortisona 


Antipsicóticos e antiepilépticos Fenobarbital, clorpromazina 

Vacinações Difteria-tétano-pertussis, varicela 
Anti-histamínicos Difenidramina 

Anestésicos locais Lidocaina 

Outros Interferon-alfa, cianocobalamina, bismuto e 


vitamina K, pirazolona, meperidina 


Exacerbacao ou desencadeamento de doencas mucocutaneas 


evolui depois de 24 horas para macula livida e violácea com extensões que 
lembram dendritos, a qual se torna equimótica e entáo necrótica?. A necro- 
se frequentemente envolve o plano muscular e torna-se demarcada em um 
período de 1 a 2 semanas”. A escara geralmente se destaca e a ulceracáo re- 
sultante vai cicatrizando ao longo de meses, levando a uma cicatriz atrófica 
sem estruturas anexiais’. No entanto, a evolucáo é imprevisível, e a sindro- 
me pode se associar a complicações como necrose cutánea extensa e disse- 
minada, isquemia transitória ou permanente do membro ipsilateral, várias 
complicações neurológicas, necrose muscular isolada sem lesões cutâneas e 
infecção superimposta’. 

Os achados histopatológicos incluem trombose dos vasos na derme 
reticular, como evento primário ou secundário, com necrose de glândulas 
écrinas”. Constitui assim uma necrose asséptica e por vezes muscular obser- 
vada no local de injeções intramusculares’. 

A patogénese da sindrome de Nicolau ainda nao se encontra escla- 
recida, porém a hipótese mais razoável é de que tenha origem vascular’. 
Várias teorias existem: i) uma injecáo intra-arterial, periarterial ou peri- 
nervosa pode produzir intensa dor local e um vasoespasmo secundário 
próprio pela estimulacáo nervosa simpática, entáo conduzindo a isquemia 
com necrose cutánea e/ou muscular subsequente”; ii) pode ser relaciona- 
do as propriedades farmacológicas dos anti-inflamatórios nao hormonais 
(AINH). Os AINH inibem a síntese de prostaglandinas por inibicao da ci- 
clo-oxigenase. A necrose isquémica ocorre depois do vasoespasmo que é 
induzido pela supressão das prostaglandinas pela droga‘; iii) a droga injeta- 
da intra-arterialmente causa oclusão por embolizacáo*. Nicolau descobriu 
histologicamente bismuto nas artérias periféricas; iv) a necrose isquémica 
progride com ruptura vascular devido a um infiltrado perivascular inflama- 
tório pela reacáo citotóxica da droga”; v) drogas lipofílicas penetram nos 
vasos sanguíneos de maneira similar ao que ocorre no embolismo gordu- 
roso e induzem oclusão física”. 

Embora a instalação da síndrome de Nicolau não possa ser prevista, a 
fim de reduzir o risco de dano tecidual o máximo possível, as injeções intra- 
musculares devem ser aplicadas na região superolateral do músculo glúteo, 
utilizando-se a agulha mais longa possível para se alcançar o músculo”. Reco- 
menda-se que a injeção seja executada utilizando-se o método de tração em 
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Z (Figura 26)”, e que injeções intramusculares não sejam repetidas na mesma 
região”. O método consiste em tracionar-se a pele e subcutâneo de forma 
que em plano vertical eles fiquem desalinhados com o plano muscular subja- 
cente; a agulha deve ser inserida a 90º, o conteúdo, injetado e então retirada, 
de forma que uma vez removida a agulha a pele e seus planos sejam libera- 
dos pelo dedo do aplicador*”. Entretanto, deve-se sempre aspirar o émbolo 
da seringa para verificar se algum vaso foi perfurado. Se dor intensa ocorrer 
durante a injeção, recomenda-se imediata cessação da aplicação”. Não se de- 
veria nunca injetar mais que 5 mL de medicação em uma única aplicação, 
mesmo utilizando a técnica da tração em Z*. Pacientes de peso em torno de 
90 kg necessitam de agulhas de 2 a 3 polegadas (5-7,5 cm), e um indivíduo de 
45 kg, de agulhas de 1,25 a 1,45 polegadas de comprimento a fim de se alcan- 
çar o músculo adequadamente”. 

O diagnóstico diferencial da síndrome de Nicolau inclui embolia de 
colesterol cutânea, vasculite e embolização de mixoma cardíaco’. 

Não há terapia específica para a síndrome de Nicolau’. Depende da 
extensão da necrose, varia de tópica até cirúrgica'. Tratamento conservador 





Figura 26 Método da tração em Z para aplicação medicamentosa 
intramuscular. 
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com desbridamento, controle de dor (analgesia) e curativos constitui a pedra 
angular do tratamento, em casos nao extensos'. O dano tecidual pode ser re- 
versivel na fase aguda da síndrome de Nicolau’. O uso de agentes vasoativos 
como heparina subcutánea e pentoxifilina oral pode ser benéfico*, e interven- 
ção cirúrgica pode ser necessária raramente". 
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Púrpuras pigmentosas crónicas 


As púrpuras pigmentosas crónicas (PPC) constituem um grupo de 
desordens recidivantes e crônicas caracterizadas por uma erupção simétrica 
petequial e máculas pigmentares confinadas, em geral aos membros inferio- 
res’. Sua etiologia é mal compreendida e desconhecida. Extravasamento de 
hemácias na pele e/ou deposição marcada de hemossiderina são expressões 
clínicas cardinais da afecção. 

Há uma variado número de padrões clínicos de PPC ou capilarites que 
podem representar características distintas da mesma doença com padrão 
histopatológico similar’. No entanto, isso não influencia o manejo ou prog- 
nóstico'. Tradicionalmente existem cinco padrões clínicos individualizados: 
a dermatose purpúrica pigmentada e progressiva (doença de Schamberg), 
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a púrpura anular telangiectasica (de Majocchi), o liquen aúreo, a púrpura 
eczematoide de Doucas e Kapetanakis e a dermatose liquenoide purpúrica 
e pigmentada de Gougerot-Blum'. No entanto, existem formas raras e in- 
comuns: púrpura pruriginosa de Lowenthal (1954), dermatose purpúrica e 
pigmentada transitória (Osment, 1960), dermatose purpúrica e pigmentada 
linear (Hersh & Schwayder, 1991), variante granulomatosa (Saito & Matsuoka, 
1996), líquen purpúrico (Martin, 1958 & Harber 1958). 

A etiologia das diferentes PPC é desconhecida, porém varios fatores 
tém sido atribuidos a sua patogénese, como hipertensáo venosa nos mem- 
bros inferiores, exercicios, pendéncia gravitacional, fragilidade capilar, infec- 
ções focais, alergia de contato a corantes, roupas, ingestão alcoólica e inges- 
tão de substâncias químicas'. As drogas ou medicamentos são frequentemen- 
te referidos como agentes provocadores de PPC, especialmente a doença de 
Schamberg, e estão listadas na Tabela 15'*°. 
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Tabelai5 Drogas referidas como causa de dermatose purpurica pigmentada 
(purpura pigmentosa crónica) 


Acetaminofem Dipiridamol 

Ácido acetilsalicílico Glipizida 

Anti-inflamatórios não hormonais Glibuzole 

Adalin Hidralazina 

Antidepressivos Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
Anti-histamínicos Interferon-alfa 

Agentes redutores de lípides Injeções de acetato de medroxiprogesterona 
Bloqueadores dos canais de cálcio Meprobamato 

Betabloqueadores Raloxifeno 

Carbromal Reserpina 


Clordiazepóxido Tiamina 


Exacerbacao ou desencadeamento de doencas mucocutaneas 


Erupção medicamentosa pitiriase rósea-símile 


Vários medicamentos podem produzir uma erupção cutânea muito si- 
milar à pitiríase rósea idiopática'. O reconhecimento da origem iatrogênica da 
erupção é crucial para se evitar um curso extremamente crônico para a doença 
e também obter uma recuperação mais rápida com a simples retirada da droga 
responsável". As drogas podem imitar, induzir ou agravar muitas dermatoses’. 

A frequência das erupções a droga pitiríase rósea-símiles é pouco es- 
tudada na literatura, entretanto Atzori et al.' na Itália em um estudo de far- 
macovigilância entre 2002 a 2005 estimaram que cerca de 2% das erupções 
medicamentosas tinham esse padrão. As principais drogas que causam esse 
tipo de erupção encontram-se listadas na Tabela 16'?. 


Referências bibliográficas 
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Tabela 16 Medicamentos referidos como responsáveis por erupção tipo 
pitiríase rósea 


Grupos farmacológicos Drogas 


Inibidores da enzima conversora Captopril, lisinopril e similares 
da angiotensina (IECA) 


Anti-inflamatorios nao hormonais Nimesulida, acido acetilsalicilico, paracetamol, 


naproxeno 
Antifungicos Griseofulvina, terbinafina 
Vacinas BCG, varicela, hepatite B 
Outras Alopurinol Imatinib 
Betabloqueadores Interferon 
Omeprazol Compostos arsénicos 
Metronidazol Barbitúricos 
Isotretinoína Bismuto 
Ibersartan Clonidina 
Hidroclorotiazida Meprobamato 
(associada a IECA) Nortriptilina 
Litio Penicilina 
Bismuto Rituximab 


Sais de ouros Clozapina 
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Figura27 Erupcao pitiríase rósea-símile em doente com dermatofitose 
tratada com terbinafina. Observar a cura da tinha do corpo (hipercromia 
residual) e as lesões eritemato-escamosas lenticulares de pitiríase rosea. 
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Figura28 Detalhe da Figura 27, nas lesões pitiríase rósea-símiles. 
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As interações medicamentosas dependem de vários fatores, como idade, 
estado de saúde e fatores genéticos determinados pelo metabolismo hepático. 
Todas as interações medicamentosas envolvem a farmacocinética e farmacodi- 
nâmica das drogas**. Nas interações farmacocinéticas as drogas interagem na 
absorção, na distribuição, no metabolismo hepático e na excreção. As interações 
farmacodinâmicas ocorrem quando uma droga influencia outra sem alteração 
no nível plasmático da primeira. Geralmente ocorre um efeito aditivo entre elas. 

A grande maioria das interações medicamentosas em dermatologia 
são farmacocinéticas, geralmente decorrentes de alterações do metabolismo 
hepático, envolvendo principalmente o sistema enzimático do citocromo 
P-450. Algumas dessas interações ameaçam a integridade da pessoa, outras 
causam apenas sintomas discretos. Algumas interações importantes para o 
dermatologista, pela frequência e/ou gravidade, serão lembradas a seguir. 

A ingestão de álcool concomitante à de algumas drogas provoca rea- 
ção de “flush”. As principais drogas são: disulfiram, griseofulvina, metroni- 
dazol, cefalosporina e hipoglicemiantes orais. As cefalosporinas, por sua vez, 
interagem com os aminoglicosídeos aumentando sua nefrotoxicidade. 

Dentre as interações medicamentosas que inibem o metabolismo da 
droga, com consequente aumento de seu nível plasmático e efeito farma- 
cológico, destacam-se: azatioprina e alopurinol (levando à pancitopenia), 
eritromicina e varfarina (causando hemorragia), eritromicina ou claritro- 
micina e astemizol ou terfenadina (com cardiotoxicidade), eritromicina ou 
claritromicina e cisaprida (cardiotoxicidade), eritromicina ou claritromicina e 
teofilina (convulsões), cetoconazol ou itraconazol e astemizol ou terfinadina 
(cardiotoxicidade), cetoconazol ou itraconazol e cisaprida (cardiotoxicidade). 
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Algumas interações decorrem do aumento da absorção de uma droga 
causado pela outra, como o aumento da absorção de digoxina, levando à car- 
diotoxicidade, quando administrada em conjunto com tetraciclina, minocicli- 
na ou doxiciclina. Uma droga pode competir pelos sítios de ligação com outra, 
assim como as sulfonas competem com o metrotrexate, aumentando os seus 
níveis plasmáticos e levando à toxicidade do doente. A administração concomi- 
tante de cipro-heptadina e fluoxetina diminui o efeito antidepressivo da última. 

As tetraciclinas podem interagir com a digoxina, aumentando sua car- 
diotoxicidade; com as penicilinas, diminuindo seu efeito terapêutico; com os 
sais de alumínio, sais de bismuto, sais de cálcio, sais de magnésio, sais de zin- 
co, barbituratos, rifampicina, carbamazepina, hidantoínas, alcalinizantes da 
urina e alimentos, com diminuição dos níveis plasmáticos das tetraciclinas. 

Os macrolídeos podem interagir com carbamazepina, cisaprida, digo- 
xina, alcaloides do ergot, anti-histamínicos, vinblastina, varfarina, benzodia- 
zepínicos, bromocriptidina, ciclosporina, metilprednisolona e teofilina levan- 
do, por meio de diferentes mecanismos, ao aumento dos níveis plasmáticos 
dessas drogas ou de seus metabólitos. 

As penicilinas orais podem interagir com as tetraciclinas ou alimen- 
tos, com diminuição do efeito terapêutico das penicilinas; com atenolol, var- 
farina e amoxicilina, com diminuição dos efeitos terapêuticos dessas drogas; 
e com o alopurinol, causando erupção cutânea. 

As interações medicamentosas podem ser extremamente variáveis de- 
pendendo da idade e do estado de saúde do doente, além de existir possibi- 
lidade de ocorrerem eventos idiossincrásicos imprevisíveis. O polimorfismo 
genético entre as diversas pessoas na população é muito relevante nessa va- 
riabilidade. O número de interações medicamentosas potenciais é estimado 
em centenas ou milhares. Acredita-se que as interações medicamentosas se- 
jam responsáveis por 2,8% das internações hospitalares nos Estados Unidos. 

Alguns fatores relativos ao doente conferem maior risco ao surgimen- 
to de interações medicamentosas (Tabela 1). 

Evidentemente está fora do escopo deste capítulo esgotá-las no estu- 
do, mas será proporcionada uma leitura rápida e acessível das principais inte- 
rações medicamentosas relevantes à prática dermatológica habitual. 

Todas as interações medicamentosas envolvem tanto mecanismos far- 
macocinéticos como farmacodinâmicos. Nas interações farmacocinéticas uma 
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Tabelai Fatores predisponentes as interações medicamentosas 


Uso de múltiplas medicações 


Fatores demográficos de risco: 

Sexo feminino 

Extremos de idade (crianças pequenas e idosos) 
Disfunção de órgãos vitais: 

Disfunção hepática 

Disfunção renal 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Fatores de risco metabólicos e endócrinos: 
Obesidade (diminui a atividade metabólica do citocromo P450, isoenzima 3A4 - CYP3A4) 
Hipotireoidismo 

Hipertireoidismo 

Fatores farmacogenéticos de risco: 

Fenótipo de acetilador lento 

Outros polimorfismos genéticos 

Outros aspectos médicos: 

Hipotermia 

Hipotensão 

Desidratação 

Tabagismo (indução do CYP1A2) 


determinada droga pode alterar (i) a taxa ou grau de absorção; (ii) a distribui- 
ção nos sítios de ligação; (iii) o metabolismo hepático; ou (iv) a excreção de 
outra droga. A maioria das interações medicamentosas relevantes na derma- 
tologia são desse tipo (Tabela 2). 


Tabela2 Exemplos de interações medicamentosas farmacocinéticas 
na dermatologia 


Mecanismo Interação Efeito 


Absorção Sais de cálcio diminuem a Diminuição dos níveis 
absorção gastrointestinal das plasmáticos das tetraciclinas 
tetraciclinas 


Distribuição nos sítios Sulfonamidas deslocam o Aumento dos níveis 

de ligação da droga nos metotrexato dos sítios de plasmáticos do metotrexato 

tecidos-alvos ligação nos tecidos-alvos 

Metabolismo Antifúngicos azólicos diminuem Aumento dos níveis séricos da 
o metabolismo da warfarina warfarina 

Excreção Salicilatos diminuem a Aumento dos níveis 


excreção do metotrexato plasmáticos do metotrexato 
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Glicoproteína P: os sistemas de transporte ligados 4 membrana po- 
dem determinar alterações na disponibilidade de um medicamento. Elevados 
níveis da glicoproteína P sáo encontrados na superfície do epitélio colunar 
do intestino delgado, na superfície apical dos túbulos renais proximais e na 
membrana canalicular biliar dos hepatócitos, no endotélio capilar da barreira 
hematoliquórica, nos testículos, útero e placenta. Dessa forma, a glicoproteí- 
na P atua como uma bomba, impelindo uma droga pela membrana ou pelo 
citoplasma celular, possibilitando o transporte de diversos medicamentos. 
Atualmente conhecemos uma série de substratos, inibidores e indutores da 
glicoproteína P (Tabela 3). Dessa forma, a inibição ou indução da glicoproteína 
P altera a taxa de absorção do medicamento. Por exemplo, se uma droga é 
substrato da glicoproteina P e do citocromo P450 isoenzima 3A4 (CYP3A4) 
e uma segunda droga é administrada, sendo esta inibidora tanto da glicopro- 
teina P quanto do CYP3A4 (em geral, cetoconazol, eritromicina), a primeira 
droga terá seus plasmáticos aumentados. Uma vez que o CYP3A4 é inibido, 
os níveis no sangue da droga não metabolizada aumentarão. O efeito do blo- 
queio da glicoproteina P pela primeira droga determina o efeito de “livre 
acesso” às ações de inibição do CYP3A4. 

Citocromo P450 (CYP): após a absorção, as drogas são metabolizadas 
por meio de uma série de reações químicas que objetivam torná-las mais hi- 
drofílicas, a fim de facilitar sua excreção. Essas reações de biotransformação 
são didaticamente agrupadas em reações de fase I e reações de fase II. As rea- 
ções de fase I envolvem reações intramoleculares, como oxidação, redução e 
hidrólise, que tornam a droga um componente mais polar. As reações de fase II 
são denominadas reações de conjugação, nas quais uma substância endógena 
se combina com um grupo funcional derivado das reações de fase I e produz 
um componente altamente polar que pode ser mais facilmente eliminado. 

As enzimas do citocromo P450 (CYP) são as principais enzimas de meta- 
bolização das reações de fase I. Elas estão presentes no retículo endoplasmático 
de muitas células, como nos pulmões e na pele, porém principalmente nos he- 
patócitos. Além disso, são encontradas no trato intestinal, nas células da cripta, 
porém em maior expressão nos enterócitos do topo dos vilos intestinais, de for- 
ma que juntamente com a glicoproteina P constituem o primeiro passo meta- 
bólico de muitas drogas, já no intestino. A nomenclatura adotada para as enzi- 
mas do CYP consiste num sistema de três níveis de hierarquia, em famílias (40% 
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Tabela 3 Substratos e inibidores da glicoproteína P 


Substratos Inibidores 


Antieméticos Antimicrobianos 
Domperidona Claritromicina 
Ondasentron Eritromicina 
Antimicrobianos/antiparasitários Cetoconazol 
Eritromicina Itraconazol 
lvermectina ivermectina 
Quinolonas Mefloquina 
Rifampicina Ofloxacina 
Antineoplasicos Rifampicina 
Colchicina Drogas cardiológicas 
Dactinomicina Amiodarona 
Daunorrubicina Carvedilol 
Etoposide Diltiazem 
Mitomicina Dipiridamol 
Metotrexato Felodipina 
Paclitaxel Nifedipina 
Vimblastina Propanol 
Vincristina Propafenona 
Drogas cardiológicas Verapamil 
Verapamil Imunossupressores 
Amiodarona Ciclosporina 
Atorvastatina Tacrolimus 
Bunitrolol Agentes psicotrópicos 
Diltiazem Amitriptilina 
Digoxina Desipramina 
Lovastatina Disulfiram 

Nadolol Doxepina 
Pravastatina Haloperidol 
Propranolol Imipramina 
Timolol Hormónios esteroides 
Quinidina Progesterona 
Verapamil Testosterona 
Inibidores da protease do HIV Outros 

Indinavir Suco de laranja 
Nelfinavir Suco de grapefruit 
Ritonavir Ritonavir 
Saquinavir 

Imunossupressores 

Ciclosporina 

Tacrolimus 

Outros 

Cimetidina 


Lidocaína 
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de homologia na sequência dos aminoácidos), subfamílias (77% de homologia) 
e genes individuais (em geral, CYP2D6, CYP3A4) (Figura 1). 

Os membros da subfamília CYP3A são os mais abundantes dos cito- 
cromos hepáticos humanos, concorrendo para cerca de 70% dos citocromos 
gastrointestinais. Essa subfamília é a que metaboliza a maioria das drogas 
prescritas pelo dermatologista, especialmente o CYP3A4. Há uma significati- 
va variabilidade interpessoal na atividade metabólica do CYP3A4. Essa varia- 
bilidade de atividade funcional pode ser de até 20 vezes entre uma pessoa e 
outra, dando relevância clínica a este polimorfismo. 


Indutores enzimáticos do CYP conhecidos: 


+ CYP1A2: tabagismo, ritonavir, omeprazol 
+ CYP2C9: rifampicina, carbamazepina, etanol, fenitoína, rifabutin, ritonavir 


Metabolismo das drogas e xenobótico Metab./sintese: ácido biliar, retinol, esteroide 
neem: 
Familias 1 2 3 4 5 7 Y 17 19 21 27 
> 40% 


homologia 


21A 
B 


3A 
ssy TA 1B 2A 2B 2C 2D 2E 2F 4A 4B 4F MA n 


homologia | l | 
| | 1B1 
* 


1A1 1A2 


Isoenzimas 1181 11B2 


* 
|CYP1A2  2B6 2B7P| 2D6 2D7P 2D8P 21A1P 2142 


no HIV: 
acetilador 
lento 


Maioria das interações medicamentosas 


* * 
2C8 2C9 2C18 2C19 relevantes na dermatologia; 
inibidores da protease 


* 90% das oxidações das drogas 





Figura1 Níveis de hierarquia da árvore enzimática do citocromo P450 (CYP). 
Em torno de 90% da oxidação das drogas ocorre com as isoenzimas 1A2, 2C9, 
2D6, 2C19, 3A4 e 2E1. 
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CYP2C19: rifampicina, rifabutin 
CYP2D6: gravidez 
CYP2E1: etanol, isoniazida, ritonavir 


e, . + 


CYP3A: carbamazepina, rifapentina, prednisona, rifampicina, fenobarbi- 
tal, dexametasona, fenitoína, troglitazona 


Inibidores enzimáticos do CYP conhecidos: 


+ CYPIAZ: enoxacina, ciprofloxacina, grepafloxacina, fluvoxamina, fluoxe- 
tina, nefazodona 

+ CYP2C9: amiodarona, clopidrogel, fluvastatina, fluvoxamina, fluoxetina, 
fluconazole, miconazol, metronidazol, sulfametoxazol-trimetoprim 
CYP2C19: fluvoxamina, fluoxetina, ticlopidina 
CYP2D6: quinidina, fluoxetina, paroxetina, sertralina, tioridazina, cimeti- 
dina, amiodarona, difenidramina, haloperidol, ticlopidina, ritonavir 
CYP2E1: cimetidina, isoniazida 
CYP3A: cetoconazol, itraconazol, eritromicina, suco de grapefruit, nefazo- 
dona, fluvoxamina, fluoxetina, diltiazem, verapamil, claritromicina, ome- 
prazol, propoxifeno, ritonavir, indinavir, amprenavir, nelfinavir, saquinavir 


Pelo menos 16 drogas encontram-se frequentemente envolvidas no 
metabolismo de outras drogas e podem determinar interações medicamen- 
tosas clinicamente relevantes, sendo assim incluídas no receituário médico 
como “sinal de alerta vermelho”, devendo-se estar atento a possíveis intera- 
ções (Tabela 4). 

No Tabela 5 podemos observar as principais interações medicamento- 
sas relevantes na dermatologia. 


Tabela4 Medicamentos com potencial de interação medicamentosa grave. 
Medicamento 


Amiodarona Fenobarbital 

Antifúngicos azólicos Fenitoina 

Carbamazepina Quinidina 

Contraceptivo oral Rifampicina 

Ciclosporina Inibidores da recaptacáo da serotonina 
Doxiciclina Sulfonamidas 

Eritromicina Varfarina 


Griseofulvina Verapamil 


09€ 
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Droga com interação Escala de 


Medicamento significativa significado Mecanismo Efeito 





Aciclovir 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Probenecid 
Agentes antiarrítmicos 


Digoxina 


Eplerenone 
(anti-hipertensivo) 


Derivados do Ergot 


Suco de grapefruit 


Estatinas (inibidores da 
hidroxi-metil 
CoA-redutase) 


Quinolonas 


Felodipina 


Diminuição da excreção renal 


Efeito aditivo 
(farmacodinâmico) 


Aumenta absorção 
gastrointestinal por 

alterar a flora bacteriana. 
Claritromicina pode inibir a 
glicoproteína P tubular renal 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Provavelmente efeito 
farmacodinâmico (aditivo) 


Diminuição do metabolismo 


Aumento plasmático do aciclovir 


Arritmias cardíacas 
potencialmente fatais, incluindo 
torsades de pointes (tp) 


Aumento plasmático da digoxina 


Aumento plasmático do 
eplerenone com hipercalemia e 
arritmias cardíacas fatais 


Aumento plasmático dos 
derivados do Ergot 


Aumento plasmático da 
eritromicina e claritromicina com 
risco de arritmias cardíacas 
Aumento plasmático das 


estatinas com risco de miosite e 
rabdomiólise 


Arrtmias cardíacas potencialmente 
fatais, incluindo tp 

Aumento plasmático da 
felodipina 


continua 
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Tabela5 Interações medicamentosas relevantes na dermatologia*” (Continuação) 


Medicamento 





Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antibióticos macrolídeos 
exceto azitromicina 


Antifúngicos azólicos 


Antifúngicos azólicos 


Antifúngicos azólicos 


Antifúngicos azólicos 


Antifúngicos azólicos 


Antifúngicos azólicos 


Anticoncepcional oral 


Anticoncepcional oral 


Droga com interação 


significativa 
Varfarina 


Verapamil 


Digoxina 

Inibidores da 
fosfodiesterase tipo 5 
Inibidores da protease 
Inibidores da bomba de 
prótons 

Agonistas seletivos do 
receptor da 5-HT1 
Solifenacin 


Barbitúricos 


Carbamazepina 


Mecanismo 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 
e inibição da glicoproteína P 


Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 
Diminuição na absorção na 
presença de pH alto 
Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 


Aumenta o metabolismo 


Aumenta o metabolismo 


Efeito 


Aumento plasmático da 
warfarina 


Aumento plasmático do 
antibiótico macrolídeo com risco 
de arritmias cardíacas, incluindo 
tp 

Aumento plasmático da digoxina 


Aumento plasmático dos 
inibidores da fosfodiesterase 
tipo 5 

Aumento plasmático dos 
inibidores da protease 
Diminuição plasmática do 
antifúngico azólico 
Aumento plasmático dos 
agonistas seletivos do receptor 
da 5-HT1 

Aumento plasmático da 
solifenacin 


Diminui os níveis plasmáticos do 
anticonceptivo 


Diminui os níveis plasmáticos do 
anticonceptivo 


continua 
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Tabela 5 


Medicamento 





Anticoncepcional oral 


Anticoncepcional oral 


Antidepressivo triciclico 


Antidepressivo triciclico 


Antidepressivo triciclico 


Corticosteroide sistémico 


Corticosteroide sistémico 


Corticosteroide sistémico 


Ciclosporina 


Ciclosporina 


Ciclosporina 


Droga com interacáo 


significativa 


Rifampicina 
Erva de Sao Joao 
Terbinafina 
Fenotiazida 


Quinolona 


Inibidores da 
recaptacao da 
serotonina 


Aprepitant (antiemético 
na quimioterapia) 
Tacrolimo 

Antifúngicos azólicos 


Metotrexato 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Escala de 
significado 


Interações medicamentosas relevantes na dermatologia** (Continuação) 


Mecanismo 


Aumenta o metabolismo 
Aumenta o metabolismo 
Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 


Provavelmente efeito 
farmacodinâmico (aditivo) 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 
Desconhecido 

Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Efeito 
Diminui os níveis plasmáticos do 
anticonceptivo 


Diminui os níveis plasmáticos do 
anticonceptivo 


Aumento plasmático dos 
antidepressivos triciclicos 
Aumento plasmático dos 
antidepressivos triciclicos 


Arritmias cardíacas 
potencialmente fatais, incluindo 
tp 

Aumento plasmático dos 
corticosteroides 


Aumento plasmatico dos 
corticosteroides 


Diminui os niveis plasmaticos do 
tacrolimo 


Aumento plasmatico da 
ciclosporina 


Aumento plasmatico do 
metotrexato 

Aumento plasmatico da 
ciclosporina 


continua 
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Tabela 5 





Medicamento 


Ciclosporina 
Fenotiazinas 
Fenotiazinas 


Hidroxicloroquina 


Inibidores da recaptacao 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Inibidores da recaptacáo 
da serotonina 


Droga com interacáo 


significativa 


Ticlopidina 
Quinolonas 


Antidepressivos 
tricíclicos 


Nenhuma 
Clozapina 


Antiinflamatórios nao 
hormonais 


Eplerenona 


Estatinas (inibidores da 
hidroxi-metil 
CoA-redutase) 


Pimozide 


Risperidona 


Ciclosporina 


Escala de 


significado 


Nenhuma 
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Interações medicamentosas relevantes na dermatologia*> (Continuação) 


Mecanismo 


Aumenta o metabolismo 
Provável interacáo farmacodi- 
námica (efeito aditivo) 


Diminuicáo do metabolismo 


Nenhuma 
Diminuição do metabolismo 


Desconhecido 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 
Diminuição do metabolismo 


Diminuição do metabolismo 


Efeito 

Diminui os níveis plasmáticos da 
ticlopidina 

Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 


Aumento plasmático do 
antidepressivo tricíclico 


Nenhuma 


Aumento plasmático 
da clozapina 


Aumento do risco de efeitos 
adversos gastrointestinais 


Aumento plasmático da eplere- 
nona com risco de hipercalemia 
e arritmias cardíacas 


Aumento plasmático das 
estatinas com risco de miosite 
e rabdomiólise 

Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 
Aumento plasmático da risperi- 
dona e síndrome da serotonina 


Aumento plasmático da 
ciclosporina 


continua 
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Tabela 5 


Medicamento 





Inibidores da recaptação 
da serotonina 


Inibidores da recaptação 
da serotonina 


Metotrexato 
Metotrexato 
Penicilinas 
Quinolonas 
Quinolonas 
Quinolonas 
Quinolonas 
Quinolonas 


Quinolonas 


Droga com interação 


significativa 


Corticosteroides 
sistêmicos 
Tramadol 


Retinoides orais 
Ciclosporina 

Nifedipina 

Drogas antiarritmicas 
Antibióticos macrolideos 
exceto azitromicina 
Fenotiazidas 
Antidepressivos 
triciclicos 


Varfarina 


Sais de ferro 


Interações medicamentosas relevantes na dermatologia* (Continuação) 


Mecanismo 


Diminuição do metabolismo 


Efeitos aditivos à serotonina 


Provável interação farmacodi- 
nâmica (efeito aditivo) 
Diminuição do metabolismo 


Aumenta o metabolismo 


Sinergismo no prolonga- 
mento do intervalo QT 
Provável interação farmaco- 
dinâmica (efeito aditivo) 


Provável interação farmaco- 
dinâmica (efeito aditivo) 


Provável interação farmacodi- 
nâmica (efeito aditivo) 


Desconhecido 


Diminuem a absorção 
gastrointestinal 


Efeito 


Aumento plasmático dos 
corticosteroides 


Sindrome da serotonina com 
irritabilidade do sistema nervoso 
central, mioclonia e alteração 

de consciência 


Aumento do risco de hepatite 
medicamentosa 


Aumento plasmático do 
metotrexato 


Diminui os níveis plasmáticos da 
nifedipina 

Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 


Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 


Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 


Arritmias cardíacas potencial- 
mente fatais, incluindo tp 


Aumento do efeito anticoagu- 
lante da warfarina 


Diminuem os níveis plasmáticos 
da quinolona 


continua 
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Medicamento 


Quinolonas 


Quinolonas 


Retinoides orais 


Retinoides orais 


Rifampicina 


Rifampicina 


Rifampicina 


Rifampicina 


Rifampicina 


Droga com 


interação significativa 


Sevelamar (polímero não 


absorvível de fosfato para 
insuficiência renal crônica) 


Tizanidine (relaxante 
muscular) 
Metotrexato 
Tetraciclinas 


Anticoncepcionais orais 


Ritonavir 


Erlotinib 
Imatinib 


Inibidores da protease 


Escala de 
significado 


Mecanismo 


Diminuem a absorcáo 
gastrointestinal 


Diminuicáo do metabolismo 


Provável interacáo farmacodi- 
námica (efeito aditivo) 
Efeito sinérgico ou aditivo 


Aumenta o metabolismo 


Aumenta o metabolismo 
do ritonavir e diminui o 
metabolismo 


Aumenta o metabolismo 
Aumenta o metabolismo 


Rifampicina aumenta o 
metabolismo dos inibidores 
da protease. Os inibidores 
da protease diminuem o 
metabolismo da rifampicina 


Efeito 


Diminuem os níveis 
plasmáticos 
da quinolona 


Aumento plasmático do 
tizanidine 

Aumento do risco de 
hepatites 


Risco aumentado de pseu- 
dotumor cerebral 


Diminui os níveis plasmáticos 
do anticoncepcional 


Diminui os níveis plasmáticos 
do ritonavir e aumenta os da 
rifampicina 

Diminui os níveis plasmáticos 
do erlotinib 

Diminui os níveis plasmáticos 
do imanitib 

Diminui os níveis plasmáticos 
dos inibidores da protease e 


aumenta os níveis plasmáticos 
da rifampicina 


continua 
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Tabela5 Interações medicamentosas relevantes na dermatologia* (Continuação) 


Medicamento 


Terbinafina 





Tetraciclinas 


Tetraciclinas, sendo a 
doxiciclina provavelmente 
mais perigosa em termos de 
interação medicamentosa 


Valaciclovir 


Droga com interação 


significativa 


Antidepressivos tricíclicos 


Retinoide oral 


Varfarina 


Probenecid 


Escala de 
significado 


2 


Mecanismo 


Diminuição do metabolismo 
Efeito aditivo ou sinergismo 
Eliminação das bactérias 


produtoras da vitamina K 


Diminuição da excreção renal 


Efeito 


Aumento dos níveis 
plasmáticos dos 
antidepressivos triciclicos 


Aumento do risco de 
pseudotumor cerebral 


Aumento plasmático 
da warfarina 


Aumento plasmático do 
valaciclovir 
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Interações medicamentosas relevantes ao dermatologista 


Escala de significância: grau 1 implica em interação grave e bem docu- 
mentada e grau 5, interação menos bem documentada. 

Na Tabela 6 podemos observar as drogas que apresentam maior po- 
tencial de provocar arritmias cardíacas nas interações medicamentosas e tor- 
sades de pointes. 

As interações farmacodinâmicas ocorrem quando uma determinada dro- 
ga induz uma alteração em outra droga sem alterar os seus níveis plasmáti- 
cos (Tabela 7). Geralmente há um efeito aditivo nas duas drogas. Exemplos 
são os efeitos sedativos aditivos do álcool e das drogas ansiolíticas e o efeito 
aditivo anticoagulante do ácido acetilsalicílico com a warfarina. 

Por fim, recomendamos acessar o endereço eletrônico http://www. 
drugdigest.org, portal da Drugs Digest que fornece informações rápidas e 
seguras sobre interações medicamentosas. Para uso em smartphone há dis- 
ponível para download gratuito, após cadastro, um programa de grande va- 


Tabela 6 Drogas que podem aumentar o intervalo QT na condução cardíaca, 
devido a superdosagem, interações medicamentosas ou prolongamento 
congênito do intervalo QT 


Amiodarona Metadona 
Antidepressivos tricíclicos Fenotiazinas 
Bepridil Pimozide 
Claritromicina Procainamida 
Disopiramidae Quinidina 
Dofetilida Quinolonas 
Eritromicina Sotalol 
Haloperidol Sulfametoxazol-trimetoprim 
Inibidores da recaptacáo da serotonina Tacrolimo 
Isradipina Ziprasidona 
Levometadil 


Tabela7 Exemplos de interações medicamentosas farmacodinámicas 


Droga A Droga B Efeito 

Ácido acetilsalicílico Warfarina Aumento da propriedade anticoagulante 

Drogas ansiolíticas Alcool Aumento da depressao do sistema 
nervoso central 

Anti-histaminicos de Talidomina Sedacao profunda 


primeira geracáo 
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lor ao uso diário, denominado Epocrates*, no endereço eletrônico https: / / 
www.epocrates.com/osSelect.do?prod=rx&length=0. 
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Reações tegumentares 
aos agentes quimioterapicos 


Paulo Ricardo Criado 


A quimioterapia é um componente essencial na abordagem multidis- 
ciplinar da maioria dos cánceres'. Os agentes quimioterápicos podem induzir 
tanto toxicidade local como sistémica. As principais reações mucocutáneas 
observadas encontram-se na Figura 1. 

Outros efeitos adversos podem ser confundidos com reações aos qui- 
mioterápicos e incluem infecções decorrentes da imunossupressão, síndro- 
mes paraneoplásicas, doença enxerto-versus-hospedeiro (GVHD), deficiên- 
cias nutricionais, surgimento de malignidades cutâneas e metástases do tu- 
mor primitivo, além de outras. 


Alopecia 


A alopecia constitui a manifestação adversa cutânea mais comum do 
tratamento quimioterápico'. Há dois tipos de alopecias induzidas por me- 
dicamentos: o eflúvio anageno e o eflúvio telógeno'. No eflúvio anágeno a 
perda capilar é ocasionada pela interrupção abrupta da atividade mitótica da 
matriz capilar, ocasionando falta de produção do cabelo ou seu estreitamen- 
to (constrições de Pohl-Pinkus). O enfraquecimento da haste capilar neste 
contexto predispõe a fraturas e perda capilar durante o ato de pentear. No 
eflúvio telógeno os pelos movem-se prematuramente a uma fase de repouso, 
com subsequente queda dos cabelos e pelos normais. 

Os agentes antineoplásicos mais frequentemente ocasionam eflúvio 
anágeno, que determina queda capilar difusa, de início abrupto, geralmen- 
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Figura1 Principais efeitos adversos mucocutâneos dos quimioterápicos. 


te cerca de 7 a 10 dias após o início da quimioterapia. A perda dos cabelos 
se torna mais pronunciada em torno de 1 a 2 meses após o início do trata- 
mento quimioterápico. Embora a perda capilar seja intensa, cerca de 10% 
dos folículos pilosos geralmente se encontram em fase de repouso à época 
da administração do medicamento e isso determina perda incompleta dos 
cabelos. Com ciclos repetidos de tratamento pode haver alopecia total. Este 
tipo de eflúvio geralmente é reversível com a parada do tratamento, e even- 
tualmente permanente com o uso de ciclofosfamida e bussulfan. O cabelo 
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cresce em torno de 1 cm ao més, podendo no recrescimento apresentar nova 
textura ou tonalidade. Outras areas pilosas do corpo podem ser acometidas, 
tais como sobrancelhas, axilas, barba e regiáo púbica. 

Medidas preventivas para limitar a perda capilar tém tido sucesso limi- 
tado. A hipotermia do couro cabeludo ou torniquetes aplicados nessa regiáo 
podem diminuir a perfusáo da droga nos folículos pilosos e retardar o início ou 
minimizar a queda capilar. Esse procedimento é contraindicado em doentes 
com malignidades hematológicas e em doentes com risco de metástase capilar. 
O minoxidil tópico a 2% parece ser inefetivo na prevencáo da alopecia induzida 
por quimioterápicos, contudo pode diminuir a duracáo da alopecia. 


Estomatite 


A mucosite oral é a principal causa de limitacáo de dose dos medicamen- 
tos quimioterápicos no tratamento do cáncer. Cerca de 40% dos doentes em tra- 
tamento quimioterápicos experimentam algum tipo de complicação oral. Em- 
bora a estomatite ocorra com vários medicamentos, os principais causadores 
são os antimetabólicos e os antibióticos antitumorais. As drogas mais relacio- 


Tabela1 Agentes quimioterápicos que causam alopecia 


Aminocamptothecin Dactinomicina 
Ifosfamida Teniposide 
Amsacrina Daunorrubicina 
Irinotecan Thiotepa 
Bleomicina Doxorrubicina 
Mecloretamina Topotecan 
Carmustina Epirrubicina 
Melphalan Vinblastina 
Clorambucil Etoposideo 
Metotrexate Vincristina 
Ciclofosfamida Fluorouracil 
Mitomicina Vindesina 
Citarabina Hidroxiureia 
Mitoxantrone Vinorelbina 
Dacarbazina Idarrubicina 


Paclitaxel 
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nadas a estomatite incluem bleomicina, dactinomicina, fluorouracil, metotre- 
xate e topotecan. O principal mecanismo é a toxicidade direta da droga, porém 
secundariamente pode resultar de efeitos indiretos da droga na medula óssea. 

Uma vez que as células do epitélio oral tém alto índice mitótico (com 
renovacáo a cada 7 a 14 dias), tornam-se suscetíveis aos efeitos tóxicos das 
drogas quimioterápicas. Além disso, ocorre atrofia da mucosa oral, determi- 
nando odinofagia, queimação, xerostomia e ulcerações mucosas. As ulcera- 
ções no início podem ser focais e depois difusas e confluentes, com vesículas 
e bolhas ocasionais. Essas alterações são mais comuns na mucosa não quera- 
tinizada e surgem cerca de 4 a 7 dias após o uso da droga. As lesões podem 
curar após a parada do tratamento em 3 a 4 semanas. 

Hemorragia espontânea ou induzida, especialmente gengival, pode 
ocorrer especialmente quando a contagem das plaquetas estiver abaixo de 
10.000/ mm’. 

Os doentes com maior risco de estomatite são aqueles com maligni- 
dades hematológicas, doentes com menos de 20 anos (alta atividade mitótica 
do epitélio), doentes com doença oral preexistente e higiene oral precária. 

Medidas preventivas incluem manutenção adequada da higiene oral 
por meio de lavagens com água, solução salina, bicarbonato de sódio ou pe- 
róxido de hidrogênio. O uso de água fria para previnir a mucosite induzida 
pelo fluorouracil e mephalan em altas doses parece ser útil. Outros proce- 
dimentos clínicos alternativos, porém ainda totalmente não comprovados, 
consistem no uso de glucoronato de clorexidine, betacaroteno, sulcrafato ou 
hidroxicloreto de benzidamida. 

O tratamento é essencialmente de suporte com cuidados orais me- 
ticulosos, aplicando-se agentes como hidróxido de magnésio e alumínio e 
vitamina E. Além disso, medicamentos para alívio da dor oral como parace- 
tamol, propoxifeno e codeína podem ser necessários quando o uso de anes- 
tésicos tópicos como a benzocaina e a lidocaína for inefetivo. Complicações 
adicionais ocorrem devido a infecções secundárias bacterianas, virais ou fún- 
gicas, que podem ser tornar sistêmicas. 


Extravasamento de medicação 


E definido como “o escape de um medicamento quimioterápico do 
leito vascular aos tecidos circunjacentes, tanto por ruptura vascular ou por 
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infiltração direta”. A frequência deste evento em adultos é estimada entre 0,1 
e 6,5%”, sendo maior entre crianças. Sequelas graves são incomuns. A gravi- 
dade do dano tecidual é relacionada ao tipo de agente quimioterápico em- 
pregado, bem como a quantidade e a concentração da droga administrada. 

Os agentes citotóxicos são classificados como irritantes ou vesican- 
tes, dado o seu potencial de toxicidade local. Um agente irritante é definido 
como aquele que causa uma reação inflamatória, pinicação, dor ou flebite 
no local da punção ou ao longo do trajeto da veia. Os sinais clínicos incluem 
esclerose e hipercromia ao longo da veia, bem como queimação, aumento da 
temperatura local, desconforto, eritema e dolorimento na região do extrava- 
samento. A necrose não ocorre nesta condição. Os sintomas em geral têm 
curta duração e não deixam sequelas. As drogas mais relacionadas com esta 
complicação são listadas na Tabela 2. 

Os agentes vesicantes (Tabela 3) têm o potencial de causar dano te- 
cidual mais grave e duradouro, incluindo necrose da região acometida. As 
manifestações iniciais frequentemente são subclínicas e podem aparecer ime- 
diatamente após o extravasamento ou após vários dias ou semanas. Os sinais 
iniciais incluem queimação local ou pinicação no local da infusão, eritema 
leve, prurido e edema. Uma mudança na velocidade de infusão ou a ausên- 


Tabela2 Agentes irritantes 


Amsacrina Vinorelbina 
Fluorouracil Etoposídeo 
Bisantrene Ciclofosfamida 
Idarrubicina Mitoxantrona 
Bleomicina Dacarbazina 
Ifosfamida Paclitaxel 
Carboplatina Dactinomicina 
Mecloretamina Plicamicina 
Carmustina Daunorrubicina 
Menogaril Streptozocin 
Cisplatina Docetaxel 
Mitomicina Teniposide 
Epirrubicina Doxorrubicina 
Vinblastina Thiotepa 


Esorrubicina 
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cia de retorno venoso na aspiração podem indicar a ocorrência do extrava- 
samento. Após 2 a 3 dias ocorrem aumento do eritema, dor, descoloração 
acastanhada, induração, descamação seca ou aparecimento de bolhas. Caso 
a quantidade de extravasamento seja pequena, os sinais e sintomas podem 
desaparecer nas semanas subsequentes. Caso tenha ocorrido extravasamento 
significativo, podem aparecer nas semanas seguintes, necrose, formação de 
escara e ulceração de bordas elevadas, dolorosas e eritematosas com base 
amarelada necrótica. Essas ulcerações geralmente não apresentam tecido de 
granulação. Podem curar lentamente ou persistir indolentemente com gra- 
dual expansão. O envolvimento dos tendões, nervos e vasos pode ocorrer se 
a úlcera não for adequadamente tratada, determinando sequelas graves com 
síndromes de compressão nervosa, diminuição da motilidade articular, con- 
traturas, déficits neurais e distrofia simpática reflexa. Celulite ou formação 
de abscessos são eventos raros. 

Como medida preventiva, caso se suspeite de extravasamento a infusão 
deve ser interrompida imediatamente e o cateter intravenoso aspirado para 
retirar o resíduo da droga. Procede-se à elevação do membro acometido e 
aplicação local de calor (leva à vasodilatação e diluição da droga) ou frio (va- 
soconstrição venosa e maior degradação de metabólitos tóxicos, além de ali- 
viar a dor e a inflamação). A aplicação de compressas frias é indicada a todos 
os agentes vesicantes, com exceção dos alcaloides da vinca (vimblastina, vin- 
cristina, vindesine e vinolrebine), aos quais de forma oposta aplicam-se com- 
pressas de calor. O uso de corticosteroide intralesional e bicarbonato de sódio 
deve ser evitado. Ulceras que não cicatrizam podem requerer debridamento 
e enxertia. Em caso de edema e eritema persistente e dor sem ulceração, os 
quais persistem apesar da terapia conservadora ou na presença de áreas ex- 
tensas de tecido necrótico ou ulceração cutânea, a cirurgia pode ser indicada. 


Hiperpigmentação 


É um efeito adverso comum dos quimioterápicos'. Pele, cabelo, unhas 
e membranas mucosas podem ser acometidos. O envolvimento pode ser lo- 
calizado ou difuso. A pigmentação pode apresentar um padrão específico, 
que se correlaciona com a distribuição anatômica, com o tipo de droga, ou 
ainda pode corresponder ao local de contato com materiais externos como 
curativos oclusivos ou adesivos de eletrocardiograma. 


Tabela3 Agentes vesicantes 


Reações tegumentares aos agentes quimioterapicos 


Amsacrina Dactinomicina 
Idarrubicina Pyrazofurin 
Bisantrena Daunorrubicina 
Melphalan Streptozocin 
Bleomicina Doxorrubicina 


Mecloretamina 


Teniposideo 


Carmustina Epirrubicina 
Mitomicina Vinblastina 
Chlorozotocin Esorrubicina 
Mitoxantrone Vincristina 
Cisplatina Etoposideo 
Paclitaxel Vindesina 
Dacarbazina Fluorouracil 
Plicamycin Vinorelbina 


A hiperpigmentação na pele pode ser secundaria ao aumento da quanti- 


dade da melanina, do caroteno ou da hemoglobina. No caso da hiperpigmenta- 
cáo induzida por quimioterápicos, os mecanismos ainda sao desconhecidos. A 
fisiopatologia exata provavelmente varia dependendo da droga em questão. Nas 
Tabelas 4 e 5 podemos observar as drogas envolvidas e o curso da reação adversa. 

Um padrão de hiperpigmentação característico é aquele visto com a 
bleomicina, denominado “dermatite flagelada”, onde áreas lineares ou fai- 
xas transversas de hiperpigmentação cutânea são geralmente dispostas no 
tronco”. A dermatite flagelada tem sido relatada inclusive após a aplicação 
intralesional de bleomicina em verrugas plantares*. As biópsias cutáneas ge- 
ralmente demonstram hiperpigmentação pós-inflamatória?. 


Eritema acral ou síndrome eritrodisestésica palmoplantar 
(SEPP) 


Descrita em 1974, é conhecida sob várias sinonímias: síndrome de 
Burgdorf, eritema palmoplantar, síndrome mão-pé e eritema tóxico das pal- 
mas e plantas’. 

Ocorre mais frequentemente em doentes tratados com citarabina, do- 
xorrubicina, fluorouracil e docetaxel, embora várias outras drogas possam 
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Tabela4 Agentes quimioterápicos e hiperpigmentação cutánea 


Droga 


Agentes alquilantes: 
1. Busulfan 


2. Mecloretamina tópica 
(mostarda nitrogenada) 


3. Ciclofosfamida 


4. Ifosfamida 


5. Carmustina tópica (BCNU) 


6. Cisplatina 


7. Thiotepa 


Antimetabólicos: 
1. Fluorouracil 


Descricáo/localizacáo 


1. Pigmentacao castanha difusa, bronzeada ou pulverulenta na 
face, pescoco, tórax, antebracos, sulcos palmares e abdome. 
2. Geralmente localizada nas áreas tratadas. 


3. Envolvimento regional das áreas palmar, plantar, unhas ou 
dentes, ou pigmentacáo generalizada. 


4. Áreas flexurais, superfície dorsal e plantar dos pés e máos, 
superfície extensora dos dedos, escroto e tronco. 


5. Hiperpigmentacáo da pele sob curativos oclusivos. 


6. Em cerca de 70% dos doentes, pigmentacáo localizada ou 
em manchas incluindo a superfície dorsal das extremidades, 
unhas, cotovelos, joelhos e locais de trauma e pressáo. 


7. Hiperpigmentacáo circunscrita em forma exata do contato 
com curativos. Pode haver leucodermia. 


1. Padrões variados: (a) bronzeamento difuso em áreas expostas 
ao sol; (b) hiperpigmentação linear serpiginosa supravenosa, 
da mão ao ombro; (c) pigmentação reticulada disseminada; (d) 


máculas lineares acastanhadas serpiginosas no dorso e nádegas; 


(e) padrões localizados: faixas transvesas sobre pequenas 
articulações, hipercromia palmar difusa, máculas pigmentadas 
nas palmas, plantas e tronco. 


Curso 


1. Pode persistir ou regredir com a retirada 
da droga. 

2. Pigmentação diminui após 6 a 8 
semanas, mesmo com persistência do 
tratamento. 

3. Surge após 4 ou mais semanas de 
tratamento e desaparece em 6 a 12 
meses após a parada do uso. 

4. Início variado. Precoce ou até após 10 
meses do início do tratamento. 


5. Após 8 dias de tratamento e 
clareamento gradual. 

6. Ocorre após o 2º ou 3º curso de 
tratamento. 


7. Não há eritema precedente e surge em 
torno do 4º dia de tratamento. 


1. Reações variadas: (a) reação imediata 
30 minutos após exposição solar ou 
tardias após semanas ou meses; (b) em 
torno da 18º semana do tratamento; 
(c) um dia após o tratamento; (d) após 
48 horas do tratamento. 
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Tabela4 Agentes quimioterápicos e hiperpigmentacáo cutânea (Continuação) 





2. Fluorouracil intralesional 
3. Tegafur 


4. Metotrexate 


Agentes antibióticos 
1. Bleomicina 


2. Dactinomicina 
3. Doxorrubicina 
4. Daunorrubicina 


5. Mitoxantrone 


Miscelánea 
1. Hidroxiureia 


2. Docetaxel 


Descricáo/localizacáo 


2. Hiperpigmentação no local da injeção. 

3. Em cerca de 1/3 dos doentes: limitada a palma, planta, unha e 
glande, sob a forma de maculas nao confluentes de 2 a 5 mm. 

4. (a) Corpo: pigmentacáo acastanhada; (b) anexos pilosos: 
linhas hiperpigmentadas horizontais alternando com a cor 
normal do cabelo, sobrancelha e cílios do doente, conhecido 
com “sinal da bandeira” da quimioterapia. 


1. (a) Pigmentação em máculas nas áreas de pressão; (b) 
pigmentacáo linear em faixas, conhecida como dermatite 
flagelada, distribuída em locais de trauma do tronco e porção 
proximal das extremidades; (c) localizada ou próxima a 
estrias. 

2. Melanose difusa. 

3.(a) Hiperpigmentação generalizada, inclusive sulcos palmares 
e plantares; (b) pigmentação azul-acinzentada na face, 
pescoço e ombros. 

4.(a) Pigmentação generalizada nas áreas fotoexpostas; (b) 
pigmentação policíclica no couro cabeludo. 

5. Pigmentação na face, dorso das mãos e unhas. 


1. Hiperpigmentação generalizada da face, pescoço, braços com 
acentuação nas áreas de pressão. 

2. Eritema e posterior pigmentação na área da aplicação de 
adesivo de marcapasso. 


2. Ocorre após 1 ou 2 doses. 
3. Entre o 2° e o 6º mês de tratamento. 


4.(a) É raro; (b) corresponde aos ciclos 
semanais de uso do metotrexate. 


1.(a) Reversível com a descontinuidade 
da droga; (b) ocorre em cerca de 8 a 
20% dos doentes que recebem doses 
acumulativas de 100 mg, ou mesmo 
menos. Inicia cerca de um mês após o 
início do tratamento. 

3. Regride espontaneamente após a 
parada da droga. 


5. Início após um mês de tratamento. 


1. Após terapia prolongada. 
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Reacoes adversas as drogas 


Tabela5 Agentes quimioterapicos envolvidos com pigmentacáo das mucosas 


Droga Descricáo 


1. Busulfan 1. Deposicáo linear de pigmento na gengiva. 

2. Fluorouracil 2. Acometimento da conjuntiva e da lingua com manchas 
acastanhadas. 

3. Tegafur 3. Máculas pigmentadas no lábio inferior e glande. 

4. Doxorrubicina 4. Pigmentacáo enegrecida na língua e máculas 
pigmentadas na mucosa oral. 

5. Hidroxiureia 5. Máculas pigmentadas na língua e mucosa bucal. 

6. Cisplatina 6. Hiperpigmentacáo oral. 

7. Ciclofosfamida 7. Faixas pigmentares na margem gengival. 


determina-la (Tabela 6). Depois da alopecia e da mucosite, é a reacáo cuta- 
nea adversa a quimioterápico mais comum. Essa reacáo é dose-dependente e 
pode limitar o emprego do quimioterápico. 

Estima-se que essa reacáo adversa ocorra em 6 a 64% dos doentes tra- 
tados com diferentes esquemas quimioterápicos. 

A maioria dos doentes apresenta um pródromo de disestesia, com a 
sensacáo de pinicacáo ou formigamento nas palmas e plantas. Em poucos 
dias, a reacáo progride para uma sensacáo de dor em queimacáo em con- 
juncáo com edema bem delimitado e eritema. O eritema é simétrico e por 
vezes mais pronunciado sobre as partes moles das falanges distais. As máos 
sáo geralmente mais acometidas dos que os pés, e podem ser a única área de 
acometimento. Alguns doentes apresentam uma fina descamacáo com ou 
sem eritema. Tem sido descrita uma variante bolhosa (Figuras 2 a 4) repre- 


Tabela6 Agentes associados com a síndrome eritrodisestésica 
palmoplantar 


Frequentemente associados 


Citarabina 

Docetaxel 

Doxorrubicina e doxorrubicina lipossoma-encapsulada 
Fluorouracil 

Capecitabina Hidroxiureia 
Cisplatina Mercaptopurina 
Ciclofosfamida Metotrexate 
Daunorrubicina Mitotane 
Doxifluridina Paclitaxel 
Etoposídeo Tegafur 


Floxuridina Vinorelbina 


Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos EN 


sentando uma forma mais grave da reacáo, especificamente associada á cita- 
rabina ou ao metotrexate. As lesões tendem a se agravar se o tratamento não 
é interrompido e o dolorimento e o edema associado podem causar restrição 
dos movimentos dos dedos. A dor pode ser tão intensa que os movimen- 
tos de atividades habituais diárias são limitados. Quando a droga é suspensa, 
a reação progressivamente melhora em cerca de duas semanas. Em alguns 
doentes, quando o tratamento é continuado apesar da síndrome eritrodises- 








Figura2 Síndrome eritrodisestésica Figura3 Síndrome eritrodisestésica 
devido a doxirrubicina grau IV pela causada por doxirrubicina após 
OMS. tratamento. 


Figura4 Síndrome eritrodisestésica causada por doxirrubicina. 
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tésica se instalar, pode ocorrer queratodermia palmoplantar. A reação surge 
mais rapidamente e com maior gravidade nos doentes que recebem terapia 
em bolus (entre 24 horas e 2 ou 3 semanas) do que em infusões contínuas em 
baixas doses (entre 2 e 10 meses). 

Há diferentes classificações para graduar a gravidade da SEPP, porém 
as duas mais utilizadas são as da Organização Mundial da Saúde (OMS) e do 
National Cancer Institute (EUA) (Tabela 7). 

A diagnose diferencial mais relevante é com a doença enxerto-versus- 
“hospedeiro aguda (AGVHD). A diferença fundamental é que a AGVHD 
ocorre em doentes que receberam transplante de medula óssea, além do en- 
volvimento extracutâneo, com alterações gastrointestinais (dor abdominal e 
diarreia, elevação das enzimas hepáticas). Nos casos de AGVHD sem ma- 
nifestações extracutâneas a distinção pode ser difícil. Contudo, a AGVHD 
apresenta eritema difuso e pode formar pápulas, enquanto que a SEPP tem 
eritema bem definido e edema. Não há diferenças histopatológicas relevantes 
entre elas, além do fenômeno de necrose de célula-satélite em todos os níveis 
da epiderme (queratinócitos apoptóticos adjacentes a linfócitos) na AGVHD 
e, por vezes, presença de siringometaplasia escamosa na SEPP. A distinção 
entre estas duas entidades é fundamental, pois o uso da ciclosporina é essen- 
cial na AGVHD, enquanto que na SEPP a ciclosporina piora a dor do doente. 

Além de redução da dose do agente, aumento do intervalo entre os 
ciclos da quimioterapia e em última circunstância a retirada da droga, não há 
terapêutica específica para a SEPP que tenha se provado efetiva em grandes 
séries de casos. Alguns tratamentos têm sido propostos em pequenas séries 


Tabela7 Graduação da síndrome eritrodisestésica palmoplantar segundo a 
OMS e o NIC (EUA) 


Critérios da OMS Critérios do NIC 





Definição Definição 
1 Disestesia/parestesia, pinicacáo. 1 Alterações cutâneas ou dermatite 
2  Desconforto em segurar objetos e sem dor. 
deambular, eritema ou edema. 2 Alterações cutâneas com dor, sem 
3 Eritema com dor e edema interferir com a funcáo. 
das palmas e plantas, eritema 3 Alterações cutáneas com dor 
periungueal e edema. interferindo nas funcoes. 


4  Descamacáo, ulceração, bolha e 
dor intensa. 


Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 


Tabela 8 Recomendações ao tratamento da síndrome eritrodisestésica 
palmoplantar 





Medidas gerais Tratamento específico 


Redução da dose, retirada da droga  Piridoxina nos casos onde se usou o fluorouracil, 


ou aumento do intervalo entre os doxorrubicina lipossomal, doxorrubicina, docetaxel 
ciclos de quimioterapia e etoposídeo 

Curativos Resfriamento das mãos (docetaxel) 

Elevação da extremidade Corticosteroides orais (doxorrubicina, fluorouracil) 
Compressas frias Corticosteroide tópico potente (doxorrubicina 
Medicação analgésica lipossomal, cisplatina e fluorouracil) 

Emolientes DMSO a 99% tópico (doxorrubicina lipossomal) 


de doentes ou em relatos de casos (Tabela 8). Alívio sintomático pode ser 
obtido com os cuidados da lesão para prevenção da infecção e elevação do 
membro para redução do edema. Esfriamento das mãos e dos pés durante o 
tratamento diminui o aporte sanguíneo nessas áreas e pode atenuar a gravi- 
dade da reação. Corticosteroides tópicos potentes têm sido empregados com 
sucesso variado, quando associados a emolientes. Os corticosteroides sistê- 
micos são úteis em algumas situações. A piridoxina (vitamina B ) em doses 
de 200 a 300 mg/dia pode ser útil para tratamento e prevenção dessa reação, 
exceto quando for utilizada a citarabina ou a vincristina. Dimetilsulfóxido 
(DMSO) tópico a 99% aplicado 4 vezes ao dia durante 14 dias tem obtido 
cura em alguns casos de SEPP induzida pela dexorrubicina peguilada lipos- 
somal. Esse tratamento tem demonstrado forte atividade em doentes com 
reações de extravasamento durante a infusão de dexorrubicina. 


Memória de radiação 


É um fenômeno no qual o agente quimioterápico induz uma reação 
inflamatória em uma área previamente irradiada”. Estas reações são de na- 
tureza predominantemente cutânea, porém podem acometer órgãos inter- 
nos como pulmões, coração, mucosa da bexiga, esôfago, mucosa oral e do 
intestino e laringe supraglótica. Ocorre mais frequentemente com o uso de 
dexorrubicina e dactinomicina, sendo menos frequente com bleomicina, eto- 
posídeo, hidroxiureia, metotrexate, trimetrexate, vinblastina, 5-fluorouracil, 
lomustine, daunorrubicina, melphalan, ciclofosfamida e citarabina, sendo 
outros também citados (Tabela 9). 
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Tabelag Agentes relacionados à memória de radiação 


Bleomicina Hidroxiureia 
Ciclofosfamida Idarrubicina 
Citarabina Lomustine 
Dactinomicina Melphalan 
Daunorrubicina Metotrexate 
Doxorrubicina Paclitaxel 
Docetaxel Tamoxifeno 
Edatrexate Trimetrexate 
Etoposideo (VP-16) Vinblastina 
Fluorouracil 


O mecanismo da memória de radiação é desconhecido, porém prova- 
velmente relacionado ao reparo do DNA. 

A dermatite por recaída de radiação pode ocorrer entre 8 e 15 dias 
após a radioterapia e geralmente surge em horas a dias após a administração 
do agente quimioterápico. Clinicamente o doente apresenta eritema doloro- 
so ou não, com ou sem vesiculação, edema, descamação e prurido. As mar- 
gens da lesão são bem definidas e correspondem ao local exato da radiação 
aplicada. Nos casos graves pode haver necrose e ulceração. A gravidade pa- 
rece refletir diretamente a brevidade entre a radiação e a quimioterapia, bem 
como as doses tanto da radiação como do quimioterápico. Pode haver envol- 
vimento visceral". A reação melhora espontaneamente dentro de horas ou 
semanas após a parada do quimioterápico, sendo o tratamento sintomático. 

O uso de corticosteroide sistêmico em adição à descontinuação do 
quimioterápico determina excepcional melhora e pode permitir a reintrodu- 
ção do tratamento. 


Exacerbação de radiação 


Ocorre quando um agente quimioterápico aumenta a toxicidade da 
radioterapia. Por definição, essas duas modalidades de tratamento devem ser 
administradas concomitantemente ou com intervalo máximo de 7 dias, além 
de juntas produzirem maior toxicidade do que se utilizadas isoladamente. 
Esse fenômeno é bem documentado e ocorre virtualmente em todos os ór- 
gãos, incluindo pele, mucosas, esôfago, pulmões, coração, trato digestivo, 
rins, fígado, cérebro, bexiga e olhos. Os agentes que mais frequentemente 


Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 


a causam sao bleomicina, dactinomicina, doxorrubicina, fluorouracil, hidro- 
xiureia, 6-mercaptopurina e metotrexate. 

Cinicamente a reacáo se apresenta como um remanescente da derma- 
tite aguda por radiação com eritema, edema, vesiculação, bolhas ou erosões. 
A reação geralmente ocorre no local da radiação, porém pode se estender. 
Quando a mucosa é envolvida, ocorre grave mucosite. A reação é relacio- 
nada à dose, ao tipo de droga usada e à sequência de tempo entre a radiação 
e o uso do quimioterápico. A toxicidade pode ser aditiva ou supra-aditiva 
(sinérgica). Na toxicidade supra-aditiva a reação é maior que a soma de cada 
um dos tipos de tratamento. 

O tratamento é sintomático e inclui a aplicação de compressas frias, cui- 
dados locais para prevenção da infecção, evitar trauma, calor e luz ultravioleta. 
Pode haver sequelas como fibrose, atrofia cutânea e alterações telangiectásicas. 


Interação com a luz ultravioleta 


As erupções de fotossensibilidade são causadas por variados agentes 
(Tabela 10). A fototoxicidade causada por decarbazina, fluorouracil (sistêmi- 
co e tópico), tegafur e vinblastina é bem documentada. Infrequentemente 
a fototoxicidade é causada por dactinomicina, doxorrubicina, hidroxiureia, 
procarbazina, brequinarsodium, mitomicina, 6-thioguanina, flutamida e 
compostos de porfirinas usados na terapia fotodinâmica. 

A reativação de eritema solar (recaída do UV) é um efeito adverso 
bem documentado com o uso do metotrexate. Ele ocorre quando o metotre- 


Tabelaio Interação entre quimioterápicos e ultravioleta 


Fototoxicidade 


Brequinar sódico Metotrexate Flutamida 
Dacarbazina Mitomicina € Tegafur 
Doxorrubicina Procarbazine Mercaptopurina 
Fluorouracil Tegafur 
Recaida de UV 
Hidroxiureia Thioguanina : . 
MábBlactihs Etoposideo/ciclofosfamida 


Metotrexate 
Metotrexate/ciclofosfamida/fluorouracil 
Suramin 
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xate é usado geralmente 1 a 3 dias após a radiacáo com ultravioleta, quando 
o eritema da prévia exposição ao UV está esmaecendo. O ácido fólico não 
previne esta reacáo. 

As reações fototóxicas se comportam como queimaduras solares 
exageradas nas áreas da pele expostas a luz, com eritema, edema, dor ou 
prurido. Podem ocorrer formação de bolhas e descamação em casos in- 
tensos. Hiperpigmentação residual pode persistir por meses. A diagnose é 
dada pela distribuição das lesões e pela relação temporal entre a quimiote- 
rapia e a exposição à luz. 

O tratamento inclui a descontinuidade do agente e proteção solar por 
pelo menos duas semanas. Os filtros solares físicos são mais indicados. Com- 
pressas frias, anti-histamínicos sistêmicos e corticosteroides tópicos ou orais 
aliviam o quadro. 


Inflamação de queratoses preexistentes 


A inflamação seletiva de queratoses actínicas e seborreicas, mesmo 
que de existência subclínica ou inaparente, pode ocorrer com o uso de de- 
terminados agentes quimioterápicos'. A droga mais frequentemente impli- 
cada na inflamação de queratoses actínicas é o fluorouracil sistêmico, po- 
rém tem sido observada também com cisplatina, citarabina, dacarbazina, 
dactinomicina, docetaxel, doxorrubicina, pentostatin, 6-tioguanina e vin- 
cristina (Tabela 11). 

O mecanismo fisiopatogênico é desconhecido, porém se especula a 
possibilidade do aumento da síntese de DNA anômalo dentro e em torno da 


Tabela 11 Drogas associadas com inflamação de lesões 


Queratoses actínicas Queratoses seborreicas 


Docetaxel Citarabina 
Doxorrubicina 

Fluorouracil 

Pentostatina 

Dactinomicina, vincristina e dacarbazina 

Doxorrubicina, citarabina e 6-thioguanina 

Doxorrubicina e vincristina 

Fluorouracil e cisplatina 
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queratose actínica. Outra possibilidade é que represente uma reação do tipo 
recaída por radiação. 

A inflamação de queratoses seborreicas pode ocorrer após a adminis- 
tração da citarabina e o surgimento de lesões de carcinoma espinocelular, 
após o uso de fludarabina. 

Clinicamente as lesões de queratose actínica e seborreica tornam-se 
inflamadas, eritematosas e pruriginosas. A reação sempre ocorre nas áreas 
fotoexpostas da pele, geralmente uma semana após a quimioterapia. Ocorre 
regressão da inflamação entre 1 e 4 semanas após a retirada da droga. 

Alívio sintomático pode ser obtido com o uso de corticosteroides tó- 
picos de baixa a moderada potência. Descontinuação da quimioterapia não 
é indicada, uma vez que a reação pode ser autolimitada e ter até efeito tera- 
pêutico benéfico. 


Reações de hipersensibilidade 


Em teoria, todos os quimioterápicos podem originar erupções de hi- 
persensibilidade. Certos agentes, como L-asparaginase, paclitaxel e mitomi- 
cina-C demonstram alta incidência de reações de hipersensibilidade que, pela 
gravidade, resultam em limitação do seu uso. 

Do ponto de vista da classificação de Gel & Coombs, a maioria das 
reações adversas de hipersensibilidade são do tipo I, ou seja, IgE media- 
das. Apresentam-se sob a forma de urticária, prurido, angioedema e anafi- 
laxia. Ocorrem em geral dentro da primeira hora que se segue ao uso da 
droga, mas podem ocorrer tardiamente, até cerca de 24 horas após o uso 
da droga. 

Reações do tipo III de Gel & Coombs decorrem da formação de imu- 
nocomplexos circulantes e determinam erupções do tipo eritema polimorfo 
e vasculite. No entanto, a L-asparaginase e a procarbazina determinam rea- 
ções urticariformes via mecanismos do tipo III. 

Dermatite alérgica de contato, reação tipo IV, pode ocorrer particular- 
mente pela mostarda nitrogenada (mecloretamina) tópica. 

Outras reações graves podem ocorrer, como a síndrome de Stevens- 
-Johnson (SSJ) e a necrólise epidérmica tóxica (NET), além de erupções exan- 
temáticas, todas atualmente imputadas como reações do tipo IV de Gel & 
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Coombs expandido, a saber, respectivamente, SS] e NET (tipo IVc, mediada 
pelo Fas, granzimas e perforinas) e erupções exantemáticas (tipo IVb, media- 
da por células T com producáo de IL-5, com quimiotaxia de eosinófilos). As 
diferentes erupções de hipersensibilidade e os agentes mais implicados po- 
dem ser consultados na Tabela 12. 


Tabela 12 Reações de hipersensibilidade e agentes quimioterápicos 


Reacáo Drogas 


Urticária, prurido e angioedema Amsacrina, L-asparaginase, bleomicina, busulfan, 
carboplatina, clorambucil, cisplatina, ciclofosfamida, 
citarabina, daunorrubicina, diaziquone, didemnin 
B, diethylstilbestrol, docetaxel, doxorrubicina, 
epirrubicina, etoposídeo, 5-fluorouracil, 
meclorethamina, melphalan, metotrexate, mitomicina 
C, mitotane, mitoxantrone, paclitaxel, pentostatin, 
procarbazina, teniposídeo, thiotepa, trimetrexate, 


vincristina e zinostatin 
Urticária localizada Doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina 
(reações de exacerbação) 
Eritema polimorfo Busulfan, bleomicina/cisplatina, bleomicina/ 


cisplatina/vinblastina, clorambucil, ciclofosfamida, 
dietilelstilbestrol, etoposideo, hidroxiureia, 
meclorethamina EV, meclorethamina tópica, 
metotrexate, mitomicina C, mitotane, paclitaxel e 
suramin 


Necrólise epidérmica tóxica Asparaginase, bleomicina, clorambucil, cladribine, 
citarabina, doxorrubicina, 5-fluorouracil, metotrexate, 
plicamicina, procarbazina e suramin 


Vasculite (Figuras 5 e 6) Busulfan, ciclofosfamida, citarabina, hexamethylene, 
bisacetamide (HMBA), hidroxiureia, levamisol, 
6-mercaptopurina, metotrexate, mitoxantrona, 
tamoxifeno 


Dermatite de contato alérgica Meclorethamina tópica, cisplatina tópica, 
daunorrubicina tópica, doxorrubicina tópica, 
S-fluorouracil tópico, 5-fluorouracil EV, mitomicina C 
intravesical 


Exantema Bleomicina, carboplatina, cis-dichloro-trans- 
dihydroxy-bis-isopropylamine platinum, clorambucil, 
citarabina em alta dose, docetaxel, diethylstilbestrol, 
doxorrubicina intravesical, etoposideo, 5-fluorouracil, 
hidroxiureia em alta dose, metotrexate, mitomicina 
C, mitotane, mitoxantrone, paclitaxel, pentostatina, 
procarbazina, suramin, thiotepa em alta dose 


| 
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Flushing 


Consiste no eritema temporario da face, pescoco, torax superior, ore- 
lhas ou epigastro. O mecanismo determinante do flushing reside na vasodila- 
tacáo transitória mediada pelo sistema nervosa autónomo ou na acáo direta 
de substáncias circulantes que atuam na musculatura da parede vascular. Os 
nervos do sistema nervoso autonómo controlam também as glándulas su- 
doríparas, de forma que o flushing mediado pelos nervos é conhecido como 


SMA bd 


flushing “úmido”, enquanto aqueles em que a substância atua diretamente 





Figura 5 Vasculite em doente utilizando carboplatina e plactaxel. 





Figura 6 Vasculite em doente utilizando carboplatina e plactaxel. 
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no músculo do vaso são ditos flushing “seco”. As drogas desencadeadoras de 
flushing são listadas na Tabela 13. 


Hidradenite écrina neutrofílica (HEN) 


Ocorre em geral quando se utilizam quimioterápicos combinados, o que 
torna ás vezes difícil julgar quais drogas foram responsáveis. A citarabina é a 
droga mais referida, contudo outras estão implicadas (Tabela 14). Alguns auto- 
res defendem a existência da HEN como expressão de fenômeno paraneoplá- 
sico, uma vez que foi encontrada em caso inicial de leucemia mieloide aguda 
ainda não tratada. 

O mecanismo é desconhecido, porém pode ser decorrente da excre- 
ção do quimioterápico pelas glândulas écrinas e seu efeito tóxico direto sobre 
o epitélio écrino'. 

O quadro clínico pode ser precedido de febre e os sinais clínicos são 
inespecíficos. A erupção cutânea distribui-se por cabeça, pescoço, tronco e 
extremidades, com lesões que variam desde o eritema violáceo até pápulas, 
nódulos, pústulas e placas papulosas'. As lesões podem ser purpúricas ou hi- 
percrômicas, únicas ou múltiplas. Tende a surgir entre 2 dias e 3 semanas do 
início do tratamento, regredindo espontaneamente sem cicatriz ou sequelas 
após 1 a 4 semanas da retirada da droga. 

A diagnose diferencial é ampla e inclui sepse e embolia séptica em 
doente neutropênico pós-quimioterapia, vasculite, leucemia cutis, reação de 


Tabela 13 Agentes que podem produzir flushing 


Asparaginase Dacarbazina 
Fluorouracil (EV/tópico) Procarbazine 
Bleomicina Didemnin B 
Flutamida Suramin 
Carboplatin Dietilstilbestrol 
Leuprolide Tamoxifeno 
Carmustina Docetaxel 
Lomustina Teniposideo 
Cisplatin Doxorrubicina 
Paclitaxel Trimetrexate 
Ciclofosfamida Etoposideo 


Plicamicina 
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hipersensibilidade, urticária, eritema polimorfo e dermatoses neutrofílicas 
como síndrome de Sweet, pioderma gangrenoso bolhoso e pioderma gan- 
grenoso atípico. Pelo fato da apresentação clínica inespecífica e pela amplitu- 
de de diagnose diferencial, alguns sugerem que a HEN deva ser incluída na 
pléiade de diagnose de qualquer erupção que ocorra em doentes sob quimio- 
terapia, sendo seu diagnóstico final firmado pela histopatologia. 

Dessa forma, a histopatologia é essencial à diagnose definitiva. É cons- 
tituída por denso infiltrado neutrofílico, dentro e ao redor das glândulas écri- 
nas, com necrose das células do epitélio écrino. O acometimento das glân- 
dulas apócrinas tem sido relatado. Ocasionalmente pode haver siringometa- 
plasia escamosa, hemorragia e edema na derme, espongiose e/ou vacuoli- 
zação da camada basal da epiderme, necrose de queratinócitos e depósito de 
mucina nas glândulas écrinas e em torno delas podem ser observados. Em 
doentes com grave neutropenia, o infiltrado neutrofílico pode estar ausente, 
porém a necrose do epitélio écrino é característica. 

A HEN é uma reação adversa autolimitada. A maioria dos casos não 
necessita de tratamento. Em outros ciclos de quimioterapia, 60% dos doen- 
tes podem ter recorrência do quadro. A eficácia do uso de corticosteroides 
sistêmicos ou anti-inflamatórios não hormonais de forma profilática ou tera- 
péutica ainda é questionável. 


Siringometaplasia escamosa écrina (SMEE) 


A SMEE constitui uma reação adversa incomum aos quimioterápicos. 
Ela pode ser também encontrada em associação com ulcerações crônicas, 
tumores cutâneos, exposição a agentes tóxicos e diversos processos inflama- 
tórios. Dessa forma, não é uma reação histopatológica exclusiva ao uso de 
quimioterápicos. 

Tal como a HEN, o mecanismo é desconhecido, porém pode ser de- 
corrente da excreção do quimioterápico pelas glândulas écrinas e seu efeito 


Tabela 14 Drogas relacionadas com hidradenite écrina neutrofílica 


Bleomicina Doxorrubicina 
Clorambucil Lomustine 
Ciclofosfamida Mitoxantrona 


Citarabina 
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tóxico direto sobre o epitélio écrino. Na verdade, postula-se que a SMEE re- 
presente o final não inflamatório do espectro das reações adversas aos qui- 
mioterápicos nas glândulas écrinas. 

Tal como a HEN, a SMEE tem apresentação clínica similar e inespeci- 
fica, constituída por máculas eritematosas, pápulas e placas papulosas ou ve- 
sículas, localizadas ou generalizadas. O aparecimento das lesões ocorre entre 
2 e 39 dias após o início da quimioterapia e melhora espontaneamente após 
4 semanas. 

A marca diagnóstica é a histopatologia, caracterizada pela presença 
de metaplasia escamosa das glândulas écrinas na derme papilar. Pode ainda 
haver necrose mínima e focal do epitélio da glândula écrina, proliferação fi- 
broblástica e edema do estroma periductal. Em oposição à HEN, o infiltrado 
neutrofílico é mínimo ou ausente. 

A SMEE não demonstra estar relacionada a um agente quimioterá- 
pico específico ou à própria malignidade. Numerosas drogas têm sido rela- 
cionadas, como citarabina, mitoxantrona, daunorrubicina, cisplatina, 5-flu- 
orouracil, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposídeo, metotrexate, busulfan, 
melphalan, carmustina, thiotepa e suramin. A SMEE tem sido observada em 
associação com síndrome eritrodisestésica palmoplantar, reações de memó- 
ria por radiação e em doentes sob transplante de medula óssea que recebe- 
ram altas doses de quimioterápicos. 


Erupção cutânea de recuperação linfocitária (ECRL) 


Tem sido observada em doentes com leucemia que receberam terapia 
ablativa da medula óssea. 

Em geral aparece entre o 6º e o 21º dia após o início da quimio- 
terapia. Esse ponto corresponde ao início da recuperação dos linfócitos 
periféricos subsequente ao nadir de contagem leucocitária induzido pelo 
quimioterápico. Embora o mecanismo exato não tenha sido elucidado, 
acredita-se que a erupção seja causada pelo retorno de linfócitos imuno- 
competentes à circulação periférica com citotoxicidade cutânea subse- 
quente. São encontrados linfócitos T e células de Langerhans nas bióp- 
sias dessas reações. 
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O quadro clínico consiste em máculas eritematosas pruriginosas, 
pápulas ou placas papulosas que se tornam confluentes e pode ocorrer eri- 
trodermia. Além disso, a erupção tem correlação estreita com a elevação da 
temperatura corporal conjuntamente ao aparecimento da erupção. A febre 
cede em torno de 2 a 3 dias e a erupção tende a ceder após vários dias com 
descamação e leve hipercromia residual. 

As drogas mais associadas a essa reação são citarabina, aunorru- 
bicina, amsacrina, etoposídeo, ciclofosfamide e vincristina, porém não é 
específica a nenhum agente. Outros agentes podem ser observados na 
Tabela 15. 

A diagnose diferencial deve ser feita com sepse, exantemas virais, rea- 
ção tipo enxerto-versus-hospedeiro, leucemia ou linfoma cútis e hipersensibi- 
lidade ou toxicidade medicamentosa. 

A histopatologia é inespecífica. Achados mais característicos in- 
cluem infiltrado mononuclear perivascular superficial, alterações epidér- 
micas leves como espongiose, alteração vacuolar da camada basal e des- 
maturação de queratinócitos secundária ao quimioterápico. Há raros que- 
ratinócitos disqueratóticos e não são observados eosinófilos. Em ocasiões 
em que o doente foi tratado com fator de crescimento de granulócitos 
e macrófagos e interleucina-3 ocorreu a presença na histopatologia das 
lesões de linfócitos atípicos, com grandes núcleos pleomorfos e hipercro- 
máticos. Em certas ocasiões torna-se difícil distinguir a ECRL da doença 
enxerto-versus-hospedeiro. 


Outras reações adversas cutâneas observadas com 
quimioterápicos 


Vários padrões de erupções têm sido relatados associados a determi- 
nadas drogas, e podem ser consultados na Tabela 15. 


Novos agentes quimioterápicos 


Nas últimas duas décadas, novos agentes quimioterápicos foram in- 
troduzidos no armamentario anticanceroso com manifestações mucocuta- 
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Tabela 15 Outras reações adversas cutáneas aos quimioterápicos 


Reacáo adversa Drogas associadas 


Acne Agentes antirreceptores do fator de crescimento 
epidérmico, dactinomicina, fluoxymesterone, 
medroxiprogesterona, vinblastina 

Acantose nigricante Dietilstilbestrol 


Eritrodermia Clorambucil/busulfan, cisplatina, metotrexate, 
mitomicina C intravesical 


Erupcáo fixa a droga Dacarbazina, hidroxiureia, paclitaxel, procarbazina 


Erupção líquen plano atrófico-símile  Hidroxiureia 


Erupcáo liquenoide Hidroxiureia, tegafur 

Erupcáo tipo dermatomiosite Hidroxiureia, tamoxifen, tegafur 

Eritema nodoso Busulfan, dietilstilbestrol 

Exacerbacáo de dermatite Ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina 
herpetiforme 

Foliculite Dactinomicina, daunorrubicina lipossomal, 


fluorouracil, metotrexate 


Fenómeno de Raynaud Bleomicina, bleomicina/vinblastina, bleomicina/ 
vinblastina/cisplatina, 
bleomicina/etoposídeo/cisplatina, bleomicina/ 
cisplatina/velban, bleomicina/vincristina, bleomicina/ 
vincristina/cisplatina, bleomicina/vincristina/ 
doxorrubicina, bleomicina/doxorrubicina/dacarbazina/ 
vinblastina, mostarda nitrogenada/vincristina/ 
procarbazina/prednisona, vincristina 


Lupus induzido por droga Aminoglutethimide, dietilstilbestrol, hidroxiureia, 
leuprolide, tegafur 

Hirsutismo Dietilstilbestrol, fluoxymesterone, tamoxifeno 

Penfigoide bolhoso Dactinomicina/metotrexate 

Porfiria cutánea tardia Bussulfan, ciclofosfamida, dietilstilbestrol, 
metotrexate 

Pseudolinfoma cutáneo Tamoxifeno 

Psoríase pustulosa Aminoglutethimide 

Reacáo esclerodermia-simile Bleomicina, docetaxel 

Telangiectasia Carmustina, hidroxiureia 


Ulceras da pema Hidroxiureia, metotrexate 
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neas até então não descritas ou peculiares”. Esses agentes podem ser classifi- 
cados de acordo com o seu mecanismo de ação (Tabela 16). 

O natalizumab é um anticorpo humanizado direcionado contra a 
beta-4-integrina, uma importante molécula de adesão celular, utilizada no 
tratamento de esclerose múltipla e doença de Crohn. Pode causar erupções 
generalizadas, como erupção urticada e grave infecção cutânea por Candida 
sp. Há uma controvérsia de que esta droga possa acelerar a evolução de ne- 
vos melanocíticos para melanoma. 


Inibidores do sinal de transdução 


Há duas categorias de fármacos que se enquadram nesta ação: peque- 
nas moléculas e anticorpos monoclonais que inibem o receptor do fator de 
crescimento epidérmico (EGFR) e os inibidores multiquinase?. 


Drogas antirreceptor do fator de crescimento epidérmico 


O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR — epidermal gro- 
wth factor receptor) é um membro da família dos receptores ERBBB da tirosina 
quinase, a qual também inclui Erb2 (HER2/neu), Erb3 (HER3) e Erb4 (HER4). 


Tabela 16 Classificação dos novos agentes quimioterapicos 


Categoria Agente quimioterápico 


Inibidores dos sinais de Antagonistas do receptor do fator de crescimento 

transducáo epidérmico: geftinib, erlotinib, cetuximab e panitumumab 
Inibidores multiquinase: imatinib, dasatinib, nilotinib, 
sorafenib e sunitinib 


Inibidores do proteossoma Bortezomib 


Inibidores do fuso Taxanos: docetaxel e paclitaxel 
Alcaloides da vinca: vinorelbina 

Antimetabólicos Análogos da purina: fludarabina e cladribina 
Análogos pirimidínicos: capecitabina, tegafur, gemcitabina e 
permetrexed 

Agentes genotóxicos Agentes alquilantes: carboplatina e oxiplatina 


Antraciclinas: doxorrubicina lipossomal, daunorrubicina 
lipossomal e idarrubicina 
Inibidores da topoisomerase |: topotecan e irinotecan 


Adaptado de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70. 
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Constitui glicoproteínas transmembrana que desempenham papel relevante em 
numerosos cânceres, sendo expressos também nas células da pele. Essas drogas 
incluem queratinócitos, células do folículo piloso, glândulas écrinas e sebáceas*. 

Após a ligação do EGFR com o seu ligante, o EGFR se dimeriza e 
subsequentemente ativa a tirosina quinase, a qual por sua vez fosforiliza um 
certo número de moléculas que ativam as vias intracelulares (Figura 5)”. Es- 
sas vias determinam uma rede de efeitos na indução da proliferação celular e 
migração das células epiteliais, bem como sobre a angiogénese’. 

Os agentes que inibem o EGFR têm sido seletivamente empregados 
nos estágios avançados de malignidades que expressam intensamente o re- 
ceptor do EGF, incluindo o carcinoma espinocelular (CEC) da cabeça e pes- 
coço, cânceres pancreáticos, câncer de pulmão não de pequenas células (CP- 
NPC), câncer colorretal e câncer da mama‘. 

A inibição seletiva da via de sinalização do EGFR pode ser obtida utilizan- 
do-se anticorpos humanizados que se ligam ao domínio extracelular do EGFR 
(panitumumab, cetuximab) ou por meio de pequenas moléculas inibidoras da 
tirosina quinase, que competem com o trifosfato de adenosina pela ligação com 
o domínio tirosina quinase do receptor (erlotinib e gefitinib) (Figura 7). Devido 
à aberrante maior expressão do EGFR nas células neoplásicas, esses receptores 
têm uma função importante na carcinogénese de certos tumores‘. 

Os agentes antirreceptores do fator de crescimento epidérmico (anti- 
-EGFR) são representados atualmente por panitumumab, cetuximub, erloti- 
nib (OSI-774) e gefitinib (ZD1839). Esses agentes podem inibir o crescimento 
tumoral sem a toxicidade sistêmica das drogas quimioterápicas convencio- 
nais. Uma vez que o EGFR é também expresso pelos queratinócitos basais, 
sebócitos, bainha externa do pelo e algumas células endoteliais, os agentes 
que inibem o EGFR estão associados a diversos efeitos adversos dermatoló- 
gicos (Tabelas 17 e 18)°. A maioria dos doentes experimenta erupções leves a 
moderadas e não necessita da retirada do tratamento”. 

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado que tem 
como alvo o receptor HER2/neu, produto de um gene (ERB2) frequente- 
mente muito expresso em um tipo agressivo de tumor da mama. Pode oca- 
sionar reações de infusão e pode produzir fotossensibilidade quando com- 
binado com os taxanos na quimioterapia. Além disso, foliculite em tufos no 
couro cabeludo pode ser observada, com descamação e prurido. 
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Anticorpos monoclonais 
anti-EGFR: 


Fator de 
crescimento 


Rr Angiogénese 


tirosina quinase ~ Metástase 
Apoptose 
Inibidores da 
tirosina quinase: 


erlonitib e 
gefitinib 





Figura7 O dominio extracelular do receptor do fator de crescimento 
epidérmico é inibido pelos anticorpos monoclonais, ou pela inibição 
intracelular da fosforilação (P) da tirosina quinase, que resulta em 
interrupção da sinalização dos passos subsequentes, incluindo a proteína 
quinase ativada por mitógeno (MAPK), fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) e 
sinal transdutor e ativador da transcrição (STAT), que consequentemente 
impede a angiogênese e a geração de metástases. 


Tabela 17 Efeitos adversos cutâneos mais frequentes com os agentes 
inibidores do EGFR 

Crescimento anormal dos pelos do couro cabeludo, da face e/ou sobrancelhas 

Reação anafilática na infusão (cetuximab) 

Erupção pápulo-pustulosa (acneiforme) 

Paroniquia com ou sem granulomas piogênicos 

Telangiectasias 

Xerose 


Adaptado de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70. 


A toxicidade cutânea dos anti-EGFR é na verdade mais um efeito far- 
macológico do que uma reação de hipersensibilidade, sendo na verdade um 
marcador clínico da ação inibidora efetiva destas drogas, com a gravidade da 
erupção correspondendo à resposta do tumor’. 

Os efeitos cutâneos observados com os anti-EGFR são as alterações 
do crescimento capilar e da textura do cabelo, a paroniquia com ou sem in- 
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fecção secundária ou formação do granuloma piogênico (Figuras 8 a 10), xe- 
rose difusa e descamação cutánea. 

A manifestacáo mais característica e intensa é a erupcáo pápulo-pustu- 
losa folicular não comedoniana (erupção acneiforme), que ocorre na cabeça, 
no pescoço, na porção central do tórax e dorso, e que progride para acometi- 
mento difuso (Figuras 11 a 14)”. O prurido pode estar presente, o que diferen- 


Tabela 18 Efeitos adversos cutâneos esporádicos com os inibidores do EGFR 





Reação adversa relatada como relato de caso Agente anti-EGRF envolvido 
Doença de Grover Cetuximab 

- Eritema necrolítico migratório Gefitinib 
Exacerbacáo da psoríase preexistente Gefitinib 
Expansão da área irradiada Gefitinib e erlonitib 
Vasculite Gefitinib 


Adaptado de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70. 





Figura8 Granuloma piogénico em doente em uso de anti-EGFR. 





Figurag Granuloma piogênico em doente em uso de anti-EGFR. 
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Figurato Granuloma piogênico em doente em uso de anti-EGFR (erlotinib). 





Figura 11 Erupcáo acneiforme na face pelo anti-EGFR. 





Figurai2 Erupcao acneiforme no dorso pelo anti-EGFR. 
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Figura 13 Erupcao acneiforme no tórax anterior pelo anti-EGFR. 





Figura 14 Erupcáo acneiforme no dorso e xerose pelo anti-EGFR. 


cia essa reação das erupções acneiformes por corticosteroides, antiepilépticos, 
vitamina B e B, ,. Erupções acneiformes ocorrem em mais de 50% dos doentes 
em uso de cetuximab, podendo chegar a 75 a 100%. Geralmente essas manifes- 
tações ocorrem nas primeiras semanas (2 dias até 6 semanas) do início do uso 
de anticorpos monoclonais anti-EGFR (cetuximab e panitumumab). A erup- 
ção é dose-dependente, porém a duração não se correlaciona com a extensão 
temporal do tratamento. As erupções acneiformes com anticorpos monoclo- 
nais são mais graves e extensas do que as com inibidores da tirosina quinase. 

Na Tabela 19 podemos observar a classificação dessas erupções de 
acordo com o National Cancer Institute /Common Toxicity Chriteria for Ad- 
verse Events version 3.0 (NCI CTCAEv3.0). 


Tabela 19 Agentes antirreceptores do fator de crescimento epidérmico, classificação das reações e tratamento 





Toxicidade cutánea 


Descamação: 
Grau | 


Grau Il 


Grau Illl 


Grau IV 


Erupção acneiforme 
Grau | 


NCI CTC v2.0 


Erupção maculosa ou papulosa 
assintomática. 


Erupção maculosa ou papulosa 
sintomática, acometendo menos 
que 50% da área de superfície 
corpórea; descamação localizada 
acometendo menos que 50% da área 
de superfície corpórea. 


Erupção maculosa, papulosa ou 
vesiculosa sintomática, 50% da área 
de superfície corpórea; descamação 
localizada acometendo > 50% da área 
de superfície corpórea; eritrodermia. 


Esfoliação generalizada ou dermatite 
ulcerativa. 


Não disponível. 


NCI CTC v3.0 


Erupcáo maculosa ou papulosa 
assintomatica. 


Erupcáo maculosa ou papulosa 
sintomatica, acometendo menos 
que 50% da area de superficie 
corpórea; descamacáo ou 

outra lesáo cutánea localizada 
acometendo menos que 50% da 
área de superfície corpórea. 


Erupcáo maculosa, papulosa 

ou vesiculosa sintomática, 

2 50% da área de superfície 
corpórea; descamacáo localizada 
acometendo 2 50% da área de 
superfície corpórea; eritrodermia. 


Esfoliacáo generalizada, dermatite 
ulcerativa ou bolhosa. 


Intervencáo náo indicada. 


Tratamento 


Sem intervencáo recomendada. 


Sem intervencáo recomendada. 


Sem intervencáo recomendada. 


Sem intervencáo recomendada. 


Intervencáo náo indicada. 
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Tabela19 Agentes antirreceptores do fator de crescimento epidérmico, classificação das reações e tratamento 
(Continuacáo) 


Toxicidade cutánea NCI CTC v2.0 NCI CTC v3.0 Tratamento 





Grau ll Nao disponivel. Intervencáo indicada. Tópicos: peróxido de benzoila, 
metronidazol, eritromicina, 
clindamicina + retinoides tópicos. 
Tetraciclina oral + retinoides tópicos. 
Náo usar tetracilina oral se houver 
paroníquia, pois pode exacerbar a 
condicáo. 


Anti-histamínico oral se houver prurido. 


Modificar a dose ou o esquema 
terapéutico com anti-EGFR. 


Grau Ill Náo disponível. Lesões associadas a dor, Alta dose de tetraciclina oral para 
desfiguracáo, descamacáo ou reduzir a inflamacáo aguda. 
ulceracáo. Isotretinoína oral (pode agravar a 


paroníquia. Náo usar concomitante a 
tetraciclina). 
Espacar o tratamento com anti-EGFR. 


Grau IV Náo disponível. - Descontinuacáo do tratamento com 
anti-EGFR. 
Possível manejo em unidade de 
queimados. 
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Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 


O estudo histopatológico das lesões pápulo-pustulosas não demonstra 
aumento da atividade das glândulas sebáceas, lesões comedonianas ou rup- 
tura folicular que explique a inflamação, diferenciando-a da acne vulgar. Os 
folículos encontram-se alargados e às vezes obstruídos por excesso de que- 
ratinócitos. Na derme pode ser observado infiltrado neutrofílico, particular- 
mente envolvendo o infundíbulo folicular. Pode haver acantólise intraepidér- 
mica em associação com os dutos de glândulas écrinas. Nas lesões de doentes 
em uso de gefitinib há expressivo afinamento da camada córnea e perda do 
arranjo em cesta de basquete. 

Paroníquia ocorre em cerca de 10 a 15% dos doentes em uso de cetu- 
ximab e gefitinib. Frequentemente surge entre 4 e 8 semanas de tratamento 
ou por vezes após 6 meses. Acomete múltiplos dedos das mãos e os primei- 
ros dedos dos pés. Pode ser muito dolorosa nos casos em que granuloma 
piogênico se desenvolve*. Pode ser contornada com esteroide tópico poten- 
te, como triamcinolona a 0,1%. Em caso de onicocriptose, parada rápida do 
anti-EGFR e cirurgia de cantotomia podem ser executadas. 

A xerose cutânea ocorre em 12 a 35% dos doentes, particularmente 
em uso de gefinitib”. Tem predileção pelas áreas de acometimento prévio 
ou simultâneo pela erupção acneiforme. Alguns doentes têm xerose do pe- 
ríneo e da vagina com desconforto para micção. A xerose pode progredir 
para eczema asteatósico crônico com infecção secundária pelo estafilococo 
ou herpes-vírus simples tipo 1. Alguns investigadores têm relatado concomi- 
tantemente o surgimento de escamas e ressecamento nos sulcos nasogenia- 
nos que lembram a dermatite seborreica’’. Histologicamente, a epiderme é 
afinada e compacta, com paraqueratose variável. A inibição in vitro do EGFR 
causa parada do crescimento dos queratinócitos e inicia a diferenciação ter- 
minal dos mesmos, eventos que podem levar aos sinais e sintomas clínicos 


4. Deve-se utilizar emoliente e corticosteroides tópicos de baixa 


observados 
potência no eczema. Fissuras podem ser tratadas com propilenoglicol a 50% 
em solução sob oclusão ou curativo hidrocoloide. 

Ressecamento da mucosa vaginal e prurido, secura perineal e “irrita- 
ção ocular”, incluindo blefarite, têm sido relatados com estes agentes (Figu- 
ras 15 e 16)”. 

Sao também relatadas anormalidades nos cabelos e pelos com os anti- 


-EGFR”. Os cabelos tornam-se finos, quebradicos e encaracolados. Nas extre- 
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Figurai6  Blefarite e tricomegalia ciliar pelo anti-EGFR vistas com dermatoscopia. 


midades também ocorrem essas alterações. Os pelos da barba apresentam 
um crescimento menor, com diminuição da necessidade de se barbear sendo 
relatada pelos doentes. Há relatos de casos com alopecia cicatricial e alopecia 
em placa tipo areata relatados com o gefitinib”. 


Inibidores da multiquinase 


Os efeitos adversos mais relatados com esses agentes estão resumidos 
nas Tabelas 20 e 21. 


Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 





Tabela 20 Efeitos cutáneos adversos dos inibidores multiquinase 





Efeito adverso Imatinib Dasatinib Nilotinib Sorafenib Sunitinib 


Acne . 
Alopecia o o . 
Dermatose bolhosa ° 


Despigmentação . 
dos cabelos 


Edema ° a . 


Eritema acral º o e 


Erupção eritematosa . 
na face 


Erupcáo liquenoide . 
Estomatite . . ° 


Eritrodermia ° 


Exantema o . . 
morbiliforme 


Flushing o 


Fotossensibilidade ° ° 


Hemorragias . . 
subungueais em 
estilhaco 


Hiperidrose . 


Hipopigmentacao ° 
cutânea localizada ou 
generalizada 


Prurido o . . 


Repigmentacáo dos . 
cabelos acinzentados 


Síndrome de . 
Stevens-Johnson 


Toxicidade ocular a 


Xerose a ° . 


Adaptada de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70 & Burgin S. New drugs, new rashes: update on cutaneous drug reactions. Adv 
Dermatol, 2005;21:279-302. 
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Tabela 21 Relatos de casos com efeitos adversos aos inibidores multiquinase 





Efeitos cutaneos adversos Imatinib Desatinib Sorafenib 
Desordem linfoproliferativa de células B ° 

Distrofia ungueal . 

Eritema nodoso o 

Erupcáo tipo micose fungoide . 

Erupção tipo pitiríase rósea . 

Estomatite . 

Exacerbacáo de porfiria cutánea tardia . 

Hiperpigmentacáo . 

Hiperpigmentacáo ungueal ° 

Hiperqueratose acral psoriasiforme . 

Inflamacáo de queratoses actínicas ° 
Mucinose folicular . 

Paniculite ° 
Papuloeritroderma de Ofuji . 

Pustulose exantemática generalizada aguda . 

Regressão de psoríase . 

Síndrome de Sweet e 

Siringometaplasia escamosa écrina ° 

Vasculite . . 


Adaptada de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. ) Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70 & Burgin S. New drugs, new rashes: update on cutaneous drug reactions. Adv. 
Dermatol. 2005;21:279-302. 


O imatinib (imatinib mesylate, ST1571) é uma droga de uso oral aprova- 
da nos Estados Unidos como agente de primeira linha no tratamento da leu- 
cemia mieloide crónica (LMC) e para outros tumores raros do estroma gas- 
trointestinal. Também tem demonstrado eficácia no dermatofibrossarcoma 
protuberans metastático, na síndrome hipereosinofílica e em outras desor- 
dens mieloproliferativas, além do sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS‘. O 
imatinib atua inibindo uma série de tirosina quinases, como: c-kit, receptor 
alfa do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRQ), receptor alfa 
do fator de crescimento derivado de plaquetas Fip1-like 1 (Fip1L1-PDGFRq), 
entre outros. Um subtipo de doentes que têm mastocitose sistêmica e eosi- 
nofilia associada, os quais têm o oncogene FIP1L1-PDGFRa, também res- 
pondem alcançando remissão completa com o gefitinib”. 


Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 


Além de reações mucocutâneas como estomatite e foliculite acneiforme 
com acentuação do acrossiríngeo, o sunitinib (usado em carcinoma renal e tu- 
mores do estroma gastrointestinal resistentes ao imatinib) tem produzido reações 
cutâneas adversas fotodistribuídas mimetizando lúpus eritematoso subagudo. 


Inibidores da via do RAS-RAF-MEK-ERK (inibidores do BRAF) 


Nos últimos anos cresceu o desenvolvimento de agentes que têm 
como alvo as vias oncogênicas de forma integrada relacionadas a prolifera- 
ção celular, crescimento tumoral e metástases'*. A detecção em vários cân- 
ceres de mutações na via de sinalização intracelular do RAS-RAF-MEK-ERK 
(Tabela 22), também conhecida como via da proteína quinase intracelular 
ativada por mitógeno (via do MAPK, intracelular mitogen-activated protein ki- 
nase), gerou alto interesse, especialmente em decorrência das mutações do 
BRAF (oncogênese homólogo B1 do sarcoma viral murinho v-RAF, v-RAF 
murine sarcoma viral oncogehomolog B1) nos melanomas””. 

A via do MAPK, também conhecida como via “RAS-RAF-MEK-ERK”, 
constitui-se em uma cascata enzimática sequencial de RAS, RAF e MEK e 
ERK quinases. O acoplamento do receptor tirosina quinase (RTK) resulta em 
ativação da RAS-GTPase. A regulação pelas proteínas GTPase [RAS (K-RAS, 
N-RAS e H-RAS)], as quais ativam subsequencialmente outras quinases 
(RAF/MEK/ ERK), conduz primariamente a eventos de fosforilização nu- 
clear e, em menor extensão, citossólicos. O resultado dessa multiplicidade de 
eventos inclui a promoção da proliferação celular, diferenciação, migração, 
sobrevivência celular e apoptose, as quais são baseadas em vias clássicas de 
retroalimentação por sinais de estímulo e inibição'”. 

Várias alterações somáticas, como mutações de proteínas e recepto- 
res, amplificação gênica, quebra dos elementos de retroalimentação e/ou si- 
nalização autócrina ou parácrina podem influenciar estas vias e determinar 
um estímulo anormal e, eventualmente, neoplasia”. 

A via BRAF é altamente expressa nos melanócitos, e suas mutações 
têm sido relatadas em cerca de 60 a 70% dos melanomas’. Algo em torno de 
mais de 80% são mutações no ponto ““"BRAF'*. Outros tumores, como car- 
cinomas espinocelulares (CECs) da cabeça e do pescoço também apresentam 
mutações da via BRAF, porém menos frequentemente e em menor numero”. 
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Tabela 22 Visão simplificada da via da cascata MAPK nos mamíferos 


Estimulo 
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Reações tegumentares aos agentes quimioterápicos 


Experimentos laboratoriais pré-clínicos demonstraram em modelos tu- 
morais xenográficos que a droga vemurafenib interferiu com a via do MAPK 
em células com mutação do BRAF em um padrão muito seletivo'*. Tem-se 
relatado que os melanomas malignos da pele sem dano solar crônico frequen- 
temente demonstram mutações no BRAF, assim os tornam mais suscetíveis a 
intervenções farmacológicas que têm como alvo a via do MAPK”. Por outro 
lado, os melamomas acrais e de mucosas parecem demonstrar esta caracte- 
rística muito raramente. Assim surgiram tratamentos específicos baseados 
em peculiaridades tumorais topográficas, com drogas que atuam na via do 
MAPK, as quais têm como alvo as mutações ativadas do oncogene BRAF com 
drogas “seletivas”, chamadas de classe I (verumafenib, dabrafenib), e “não se- 
letivas”, chamadas de classe II (sorafenib) inibidoras do BRAF'*. 

Os de classe I exercem sua ação nas formas ativadas das quinases do BRAF, 
enquanto as de classe II inibem a fase de conformação de repouso das enzimas 
com mínima ação contra tumores com ponto de mutação no “““BRAF. Ape- 
sar do veramurafenib ter uma ação clínica muito favorável na inibição de tu- 
mores com mutação BRAF, tal inibição paradoxalmente ativa a via wt-BRAF 
em células normais. Dessa forma, o verumafenib, o dabrafenib e o sorafenib 
paradoxalmente ativam a via do MAPK em queratinócitos normais via hete- 
rodimerização dose-dependente do BRAF/CRAF e por ativação do CRAE 
promovendo proliferação de queratinócitos na pele normal”. Esse efeito no 
tecido previamente sadio pode explicar alguns dos mecanismos envolvidos 
no surgimento de várias neoplasias com o uso de inibidores do BRAF, e junto 
com a inibição direta de receptores na pele, essas ações farmacológicas des- 
ses medicamentos podem contribuir para o amplo espectro de eventos der- 
matológicos adversos significativos frequentemente vistos com o uso desses 
agentes anticáncer””. 


Toxicidade cutânea dos agentes anti-BRAF 


O espectro clínico da toxicidade dos inibidores do BRAF parece ser 
proporcional à dose e ao tempo de exposição ao fármaco, podendo variar 
desde exantemas (máculo-papular, papuloso, folicular), pele seca (xerose), 
prurido, reações de fotossensibilidade, síndrome eritrodisestésica palmoplan- 
tar (ou síndrome pé-mão, comum com o sorafenib) e lesões benignas até 
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lesões pré-malígnas a malignas, como lesões escamoproliferativas e prolifera- 
ções melanocíticas'*. Outros eventos adversos menos comuns incluem a for- 
mação de mília, disqueratose acantolítica, lesões paniculite-símiles e reações 
eritema tóxico-símiles'”. Na Tabela 23, essas reações adversas aos inibidores 
do BRAF e seu manejo estão sumarizadas'”. 


Inibidores do proteossoma 
Bortezomib 


Foi o primeiro inibidor do protessoma a entrar no mercado em 2003, 
tendo sido aprovado no tratamento do mieloma múltiplo avançado”. 

O proteassoma é um complexo de proteínas que reside no citoplasma 
e no núcleo de todas as células e é responsável pela degradação das proteínas 
celulares, incluindo proteínas envolvidas no ciclo vital celular”. 

O bortezomib seletiva e reversivelmente inibe o proteossoma, resul- 
tando em um aumento da apoptose nas células malignas”. Os efeitos adver- 
sos do bortezomib são geralmente leves, em sua maioria no trato gastroin- 
testinal (náusea, diarreia, obstipação e vômito), além de citopenias, fadiga 
e neuropatia periférica”. Reações cutâneas adversas ao bortezomib têm sido 
relatadas: nódulos, placas, exantema morbiliforme febril, ulcerações no tron- 
co, vasculite e síndrome de Sweet”. 


Inibidores do fuso 


Os taxanos (docetaxel e paclitaxel) atuam como agentes estabiliza- 
dores dos microtúbulos, na formação da tubulina e prevenindo a despo- 
limerização dos polímeros formados‘. Os feixes de microtúbulos se acu- 
mulam, sendo a divisão celular interrompida e propiciando a morte das 
células em divisão”. 

Os efeitos cutâneos adversos relacionados aos taxanos encontram-se 
resumidos na Tabela 24. 

Os alcaloides da vinca (vincristina, vimblastina e vinorelbine) são efe- 
tivos em uma ampla variedade de malignidades linfoproliferativas e tumores 
sólidos*. Com o vinorelbine, o qual é um novo alcaloide da vinca semissin- 


Tabela 23 Toxicidade cutânea comum com os agentes inibidores do BRAF e seu manejo 


Efeitos adversos 


Lesões escamoproliferativas 
benignas (papilomas, 
queratoses verrucosas, 
verrugas e queratoses 
seborreicas) 


Lesões escamoproliferativas 
malignas (tumores 
queratinizados cutâneos, 
carcinoma espinocelular e 
queratoses actínicas) 


Aspectos gerais 


Papilomas cutâneos: observados em 18-30% dos doentes 

em protocolos de fase II/III com vemurafenib; queratoses 
verrucosas: clinicamente lembram verrugas virais, porém a 
histopatologia revela papilomatose, acantose, hiperqueratose 
e leve atipia, com ausência de grânulos de querato-hialina, 
colocitose ou crescimento invasivo, sendo mais comuns na 
face e com o uso de dabrafenib; verrugas virais: ocorrem 

em torno de 30% dos doentes em uso de vemurafenib e 
dabrafenib, porém o papel do HPV no seu desenvolvimento 


ainda é desconhecido; queratoses seborreicas: relatadas entre 


6-14% dos pacientes em uso do vemurafenib e em 34% dos com 
dabrafenib. Foi relatada inflamação de queratoses seborreicas 
com sorafenib; hiperqueratose plantar: geralmente em 
pontos de fricção em 22-42% dos doentes com dabrafenib e 
19-28% com vemurafenib. 


Tumores queratinizados cutâneos: constituem uma das mais 
intrigantes reações adversas dos inibidores do BRAF. Os 
doentes podem desenvolver lesões solitárias ou múltiplas, 
de maneira gradual ou eruptiva, com várias combinações 

de queratoses actínicas, queratoacantomas, carcinomas 
espinocelulares e mesmo carcinomas basocelulares. As 
queratoses actínicas lembram lesões hipertróficas, e 
ocorrem entre 6-16% dos em uso de vemurafenib e 5-10% dos 
em uso de dabrafenib. A taxa de evolução das queratoses 
actínicas para CEC ainda nestes casos é desconhecida; lesões 
de carcinoma espinicelular e queratoacantoma-símile: 
ocorrem em 4-31% dos recebendo vemurafenib, < 11% com 
dabrafenib e em 6-7% com sorafenib. 


Manejo 


1. Terapia física: crioterapia com N líquido, 
eletrofulguração, laser de CO.. 

2. Cirúrgico: excisão ou shaving (lesões 
maiores). 


1. Lesões isoladas: cirurgia excisional ou 
shaving. 

2. Lesões pequenas: terapia física com 
crioterapia com N, líquido, eletrofulguração. 

3. Lesões múltiplas: cremes tópicos como 
imiquimod 2,5%, fluorouracil 5%, terapia 
fotodinâmica. Oral: acitretina. Cirúrgica: 
excisional ou shaving. 

4. Vigilância clínica: exame de corpo total a 
cada 4-8 semanas. 


continua 


sovideiajoiwinb sajuage soe saJejuatuNga) saode9y 


bob 


Tabela 23 Toxicidade cutânea comum com os agentes inibidores do BRAF e seu manejo (Continuação) 


Efeitos adversos Aspectos gerais 


Exantemas (maculopapular, 
papular, folicular, dermatite 
seborreica-símile) do uso do agente e pode ou não ser pruriginoso. Alguns 
lembram queratoses pilares. Erupções acneiformes são 
incomuns. Mesmo em casos de exantemas de grau 3 com o 
uso dos inibidores do BRAF, a reexposição ao fármaco não 


resulta em piora ou precipitação de reações graves. 


Prurido Ocorre em 22-30% dos que usam vemurafenib e 8-19% dos 


com sorafenib, sendo geralmente de intensidade leve. 


Fotossensibilidade Relatada em 30-52% dos doentes usando vemurafenib. 


Exantema maculopapular: em 8-20% dos doentes em uso de 
vemurafenib. Geralmente surge cerca de 2 semanas do início 


Manejo 


1. Grau 1- tópico: compressas geladas, 
umectantes, corticosteroides (hidrocorti- 
sona 2,5% na face e triamcinolona 0,1% no 
corpo). Oral: anti-histamínicos. 

2. Grau 2 - corticosteroides orais, dose baixa 
de acitretina, modificação da dose ou 
interrupção do tratamento com anti-BRAF. 


1. Grau 1 — tópico: compressas geladas, 
umectantes, cremes antipruriginosos 
(pramoxine 1%, doxepina 5%, mentol 0,5%), 
corticosteroides tópicos. 

2. Grau 2 - adicionar anti-histaminicos 
orais, agonistas do GABA (gabapentina, 
pregabalina). 

3.Grau 3 - considerar corticosteroides orais. 


1. Grau 1 - tópico: corticosteroides 
(hidrocortisona 2,5% na face e 
triamcinolona 0,1% no corpo) e umectantes. 

2. Grau 2/3 - tópico: esteroide 
(hidrocortisona 2,5% na face e 
triamcinolona 0,1% no corpo) e 
umectantes. Oral: anti-histamínicos ou 
corticosteroides. Controle da dor com 
narcóticos ou anti-inflamatórios não 
hormonais. Barreira: roupa com cobertura, 
chapéu de abas largas, filtro solar UVB 
(FPS > 30) e UVA, evitar exposição solar. 
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Tabela 23 Toxicidade cutânea comum com os agentes inibidores do BRAF e seu manejo (Continuação) 


Efeitos adversos 


Alopecia 


Síndrome eritrodisestésica 
palmoplantar ou síndrome 
máo-pé 


Proliferações melanocíticas 
(nevos, melanomas 
secundários) 


Reações incomuns 


Aspectos gerais 


Ocorre em 36% dos doentes recebendo vemurafenib, 
20% dos com dabrafenib e 27-53% dos com sorafenib. 
Pode haver afinamento generalizado do cabelo e dos 
pelos corporais e pelos encaracolados. Pode se resolver 
espontaneamente com a parada do tratamento. 


Acometimento palmoplantar mais comum com sorafenib e 
queratoses plantares com vemurafenib e dabarfenib. 


Podem ocorrer ativação de nevos, regressão, segundo mela- 
noma primário e proliferações melanocíticas atípicas. Escure- 
cimento de nevos preexistentes, nevos eruptivos e lentigos. 


Erupções variadas como síndrome de Stevens-Johnson (ve- 
murafenib), lesões paniculite-símiles com artralgias, carcino- 
mas basocelulares, milia eruptivo, disqueratose acantolítica 
tipo doença de Darier-símile ou doença de Groover-símile, 
disqueratoma verrucoso, granuloma piogênico, formação 
de abscesso, líquen simples crônico, angiofibroma, vitiligo, 
angioma, dermatofibroma, porém sem comprovação causal. 


Manejo 


1. Grau 1- penteado diferente para cobrir as 
áreas de alopecia. Minoxidil tópico 2-5% 2 x 
ao dia. 

2. Grau 2 - cobertura cosmética. Minoxidil 
tópico 2-5% 2 x ao dia. 


1. Grau 1 - tópico: cremes umectantes 
queratolíticos (ureia 20-40%, ácido salicílico 
6%, lactato de amônio 12%, 3 x ao dia). 

2. Grau 2 - tópico: cremes umectantes 
queratolíticos (ureia 20-40%, ácido salicilico 
6%, lactato de amónio 12%, 3 x ao dia) e 
esteroides tópicos de alta poténcia. Oral: 
analgésicos, anti-inflamatórios, agonistas 
do GABA, opioides. 

3. Grau 3 - considerar redução da dose 
ou descontinuacao temporaria ou 
permanente do tratamento. 

Precauções: evitar fricção, atividade traumáti- 

ca, sapatos apertados, adotar uso de luvas e 

meias de algodão, repouso e elevação dos pés. 


Avaliação por dermatologista. 
Vigilância clínica: exame de corpo total. 


Avaliação por dermatologista. 


sovideiajoiwinb saguage soe saJejuatunga) saode9y 


ILP 


412 Reações adversas as drogas 





Tabela 24 Efeitos tegumentares adversos dos taxanos 


Docetaxel Alopecia 
Mucosite 
Eritema 
Prurido 
Urticaria 
Exantema 
Eritema acral 
Placa de eritrodisestesia fixa 
Memória de radiacáo 
Dermatite psoriasiforme/fotodistribuída 
Pseudoesclerodermia 
Lúpus eritematoso cutáneo subagudo 
Anormalidades ungueais: onicólise, linhas de Beau, onicomadese, 
eritema subungueal, hemorragia subungueal e hiperpigmentacao 


Paclitaxel Alopecia 
Mucosite 
Reações de hipersensibilidade 
Anormalidades ungueais: onicólise 
Relatos de casos: eritema acral, pustulose exantemática 
generalizada aguda, erupção fixa medicamentosa, 
pseudoesclerodermia e lúpus eritematoso cutâneo subagudo 


Adaptada de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad 
Dermatol. 2008;58:545-70. 


tético, estruturalmente similar à vimblatina, têm-se observado os seguintes 
efeitos adversos: leucopenia, neuropatia periférica leve a moderada, flebi- 
te, náusea, obstipação, alopecia severa (80% dos doentes tratados), eritema 
acral, reação de extravasamento devido à ação irritante e vesicante’. 


Antimetabólicos 


São drogas que interferem com enzimas necessárias ao processo de 
síntese do DNA. Os efeitos cutâneos adversos dos antimetabólicos estão re- 
sumidos na Tabela 25. 


Agentes genotóxicos 


Agentes alquilantes 


Incluem os agentes platinum, como a carboplatina e a oxaplatina, os quais 
são agentes de primeira linha no tratamento do carcinoma de ovário recorrente”. 


Tabela 25 Efeitos cutáneos adversos dos antimetabólicos 





Efeito adverso Fludarabina Cladribina 
Eritema acral 

Alopecia 

Erupção erisipela-símile 

Exantema ° 
Queratodermia palmoplantar 

Pénfigo paraneoplásico . 
Fotossensibilização 


Dermatite por memória de radiação 
Estomatite 
Hiperpigmentação acral 


Inflamação de queratoses actínicas 
Urticária vasculite 
Necrólise epidérmica tóxica 4 


Adaptada de: Heidary N, Naik H, Burgin S. Chemotherapeutic agents and the skin: an update. J Am Acad Dermatol. 2008;58:545-70. 
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Os efeitos adversos observados com a carboplatina incluem alopecia 
(mais comum), eritrodermia, edema facial, prurido palmoplantar, flushing 
facial’. Com a oxaplatina pode-se observar prurido, anafilaxia e reacdes de 
extravasamento pelas propriedades vesicantes e irritantes”. 


Antraciclinas 


Sáo agentes diretamente tóxicos sobre o DNA e RNA e que também 
inibem a topoisomerase II, usados para malignidades hematológicas e tumores 
sólidos”. Os efeitos cutáneos adversos mais comuns sáo listados na Tabela 26. 


Inibidores da topoisomerase | 


A topoisomerase I transitoriamente rompe a fita única do DNA duran- 
te a replicação, prevenindo assim a formação exagerada da espiral do DNA’. 
O topotecan causa especialmente alopecia (77%) e exantema máculo-papu- 
lar em 6% dos doentes*. O irinotecan determina alopecia (50% dos doentes) 
e mucosite grave em 5 a 10% dos indivíduos tratados com esse agente”. 


Necrose escrotal por extravasamento de quimioterapia 
intraperitoneal hipertérmica 


A quimioperfusáo intraperitoneal hipertérmica (QIH) é um tratamen- 
to eficaz para carcinomatose disseminada dentro da cavidade peritoneal. O 
tratamento expõe o tecido do tumor a doses elevadas de quimioterapia, en- 
quanto minimiza a absorcáo sistémica e a toxicidade. O procedimento é ge- 
ralmente precedido ou acompanhado pela cirurgia citorredutora do tumor, 
bem como a lise de aderéncias e peritonectomia para aumentar a exposicáo 
à quimioterapia intraperitonial. As complicações do procedimento podem 
resultar da cirurgia ou da toxicidade sistêmica do agente quimioterápico. Po- 
dem incluir perfurações intestinais, fuga anastomótica, fístulas, fugas bilia- 
res, pancreatite, hemorragia pós-operatória, eventos cardiovasculares, insufi- 
ciência renal, infecção e sepse. 

Apesar de úlceras genitais constituírem complicações do tratamento 
com ácido all-trans retinoico no tratamento da leucemia promielocítica agu- 
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da, úlceras genitais com necrose foram relatadas em 2007 por Akhavan'* em 
dois doentes em decorréncia da quimioperfusáo intraperitoneal hipertérmi- 
ca. Nosso grupo no HC-FMUSP também acompanhou um caso similar, com 
o uso da mitomicina-C (MMC)” (Figuras 17 e 18). A patogénese da ulceração 
escrotal é discutível. Estudos anteriores demonstraram que a administracáo 
intradérmica de MMC inibe a cicatrizacáo de feridas e induz a necrose da 
pele. A possível causa da úlcera escrotal nestes pacientes sob esse tipo de pro- 
cedimento é a existéncia de um processus vaginalis patente, permitindo que a 
MMC possa ser sequestrada no escroto, a partir da sua aplicacáo na cavidade 
peritoneal. Neste cenário, a MMC iria induzir uma reacáo inflamatória, re- 
sultando em subsequente inflamação e ulceracáo da parede escrotal. O por- 


Tabela 26 Efeitos cutáneos adversos das antraciclinas 





Efeitos adversos Doxorrubicina Daunorrubicina Idarrubicina 
lipossomal lipossomal 

Alopecia > a . 

Eritema acral ° . . 

Hidradenite écrina ° 

neutrofílica 

Memória de radiação . . 

Estomatite ° o . 

Hiperpigmentacáo cutánea . 

Pigmentação transversa em . 

faixa das unhas 

Reações de infusão e 

Reações de extravasamento a 





Figurai7 Necrose escrotal pela mitomicina C. 
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Peritóneo 


Mitomicina C 


Processus 
vaginalis 


4 bh. Epidídimo 
Parede anterior f e ducto 
do escroto 





Figura18 Mecanismo proposto pelo qual a mitomicina C, através da 
patência do processus vaginalis, alcança a parede escrotal anterior, a partir de 
sua infusão na cavidade abdominal. 


quê dos testículos não serem afetados pela presença de MMC no escroto é 
incerto. Essa teoria também não explica por que apenas a parede escrotal 
anterior foi afetada nos três casos relatados na literatura. Uma segunda expli- 
cação seria o local do derrame da MMC sobre a pele escrotal, com a conse- 
quente inflamação e ulceração. Essa segunda teoria seria consistente com a 
localização anterior das úlceras. 

Independentemente da etiologia, urologistas devem estar cientes da 
possibilidade de ulceração escrotal após a quimioterapia intraperitoneal hi- 
pertérmica para não atrasar o tratamento dessa complicação dolorosa. O 
tratamento de escolha deve ser a excisão cirúrgica, porque o sucesso do tra- 
tamento conservador em nossa experiência tem sido fraca. 

Processus vaginalis patente total ou parcialmente patente é encontrado 
em 15 a 37% dos homens adultos, podendo permitir a passagem de fluidos 
até os genitais, mesmo sem evidência de hérnia inguinal. 


Manifestações cutâneas associadas ao uso da hidroxiureia 


A hidroxiureia ou hidroxicarbamida é um agente antineoplásico que 
interfere com a síntese do DNA pela inibição da ribonucleotideo redutase e 
é utilizada em doenças mieloproliferativas, incluindo leucemia mieloide crô- 
nica (LMC), trombocitemia essencial e policitemia vera'*. Também utilizada 
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em formas resistentes ao tratamento convencional de psoríase e na redução 
da frequência das crises de falcerização da anemia falciforme'*. Seus efeitos 
colaterais sistêmicos e metabólicos são bem conhecidos e incluem leucope- 
nia e plaquetopenia, porém há efeitos dermatológicos menos conhecidos 
com o uso a longo prazo da hidroxiureia"*. 


Pseudo dermatomiosite com o uso crônico da hidroxiureia 


Vários efeitos crônicos cutâneos do uso crônico da hidroxiureia são re- 
latados, tais como xerose, alterações pigmentares, formação de úlceras, alo- 
pecia, queratodermia palmoplantar, atrofia tecidual e cromoníquia'””. Além 
destes, há vários relatos de lesão pseudodermatomiosite em doentes utili- 
zando a hidroxiureia por longos periodos””’. Geralmente se manifesta como 
lesões em placas escamosas, eritematosas e lineares sobre a porção dorsal das 
articulações interfalangeanas e metacarpofalangeanas'* (Figuras 19 a 21). 

As lesões ainda podem ocorrer fora da clássica distribuição suprarticu- 
lar e podem incluir placas escamosas ou poiquilodérmicas nos pés, cotovelos 
(Figura 22), palmas e face, onde podem causar edema". Alterações cutáneas 
com o desenvolvimento de telangiectasias são comuns, de modo similar ao 
que é visto na dermatomiosite idiopática'*. Em muitos doentes ha concomi- 
tancia de úlceras, mais frequentemente ocorrendo nas pernas e pés*”. As 
biópsias cutâneas das lesões de pseudodermatomiosite demonstram uma ex- 





Figuraig Pseudodermatomiosite pela hidroxiureia. 
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Figura 21 Detalhe da lesão de pseudodermatomiosite pela hidroxiureia. 


pressão aberrante de proteína p53*”. Além disso, há infiltrado mononuclear 
perivascular com degeneração vacuolar dos queratinócitos da camada basal 
da epiderme e acúmulo de corpos coloides na derme papilar (Figura 23)"*. 

Não há acometimento muscular na pseudodermatomiosite desenca- 
deada pelo uso crônico de hidroxiureia”. Os mecanismos que determinam 
lesões dermatomiosite-símiles ainda não estão esclarecidos, porém remetem 
a um possível papel na aceleração do fotoenvelhecimento fisiológico da pele, 
e reações similares têm sido observadas com várias medicações, como esta- 
tinas”*, penicilamina”, vacinação com BCG”, tegafur (derivado do 5-fluo- 
rouracil)*, ciclofosfamida” e etoposídeo”. 
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Figura 22 





Figura 23 pea uciecanriatomnesten: Jesões clínicas e histopatológico? a 
esquerda e acima demonstrando degeneracáo vacuolar da camada basal da 
epiderme e leve espessamento da zona de membrana basal a coloracáo do 
PAS (inferior direita). 


Cancer cutáneo nao melanoma com o uso de hidroxiureia 


Há várias observações na literatura a respeito da maior propensão 
dos doentes em uso crónico com hidroxiureia em desenvolver fotoenvelheci- 
mento acelerado e dano actínico na pele'*. Os doentes tendem a desenvolver 
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cáncer cutâneo não melanoma (CCNM) na pele exposta ao sol (Figura 24) 
e náo exposta ao sol depois de um período de laténcia de uso da droga de 2 
a 13 anos, enquanto que displasias epiteliais precursoras tendem a melho- 
rar com a retirada da droga*”*. Ha também relato de carcinoma de Merkel 
surgindo com o uso de hidroxiureia*. Por interferir na síntese do DNA, a hi- 
droxiureia inibe os mecanismos de reparo do dano do DNA que seriam nor- 
malmente ativados pelo dano produzido pela radiacáo ultravioleta no DNA 
humano”. A hidroxiureia é convertida em radical livre nitróxido dentro das 
células, o qual determina um dano oxidativo nas proteínas celulares e nos 
lipídeos, bem como interrompe as vias de sinalização e biossíntese normais 
que controlam o crescimento e a proliferação celular". O estresse oxidativo 
crônico propiciado pelos metabólitos da hidroxiureia (nitróxidos) constitui 
uma fonte de promoção tumoral, que soma-se ao efeito da radiação UVB 
carcinogênica, acelerando o desequilíbrio que leva ao desenvolvimento e à 
progressão de lesões pré-cancerosas'*. 


Formação de úlceras após uso de hidroxiureia 


Alguns doentes que apresentam pseudodermatomiosite após uso pro- 
longado da hidroxiureia (isto é, mais que 5 anos) desenvolvem ulcerações do- 





Figura 24 Carcinoma espinocelular agressivo em doente com policitemia 
vera tratado por vários anos com hidroxiureia. 
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lorosas e recalcitrantes nas pernas, frequentemente acompanhadas de atrofia 
circunjacente**. As ulcerações podem ocorrer de forma independente do 
surgimento de lesões pseudodermatomiosites'*. Embora as ulcerações nas 
pernas sejam características dessa reação, há casos relatados nos pés e na ge- 
nitália. A média de duração das úlceras pode ser de 10 anos apesar dos cuida- 
dos locais, sendo a retirada da hidroxiureia necessária para alcançar cicatriza- 
ção, o que geralmente ocorre em torno de 3 meses depois'*. As biópsias das 
lesões frequentemente demonstram atrofia epidérmica e fibrose dérmica, na 
ausência de qualquer dano vascular, tais como vasculite leucocitoclástica ou 
microangiopatia diabética”. Pode ser vista microangiopatia trombótica'*. Há 
uma ampla variedade de protocolos de tratamento que se propõem a ace- 
lerar a cicatrização destas úlceras, os quais incluem a combinação de pros- 
taglandina E /pentoxifilina”, fator estimulador de colônia de granulócitos / 
macrófagos”, Apligraf’’, fator de crescimento de fibroblastos tópicos” ou o 
uso de matriz moduladora de proteases”. 
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Na última década, vários agentes terapêuticos de efeito imunomodu- 
lador foram disponibilizados no mercado e seus ativos terapêuticos incluem 
proteínas como citocinas, anticorpos monoclonais e proteínas de fusão (re- 
ceptores solubilizados). Essas drogas são estruturalmente similares as protei- 
nas autólogas, são digeridas e processadas, porém não metabolizadas, neces- 
sitam aplicação parenteral e seus efeitos imunes são inerentes à sua ativida- 
de, porém as hipersensibilidades são raras e principalmente relacionadas às 
imunoglobulinas (IgE e IgG). Os diferentes anticorpos monoclonais estão 
representados na Figura 1. 


Anticorpo Anticorpo Anticorpo Anticorpo 
monoclonal quimérico humanizado humano 
murino .-ximab «ZUumab ..Mumab 





Figura1 Diferentes tipos de anticorpos monoclonais. Os anticorpos 
monoclonais sao comumente produzidos em camundongos e causam 
substancial reposta imune anticamundongo. Os monoclonais quiméricos 
(...ximab) tém a fracáo FAB da imunoglobulina (25 a 32% de origem em 
camundongos); os humanizados (...zumab) tém 5 a 10% de origem animal e os 
humanos (...mumab) não são, em tese, imunogénicos?. 
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Os efeitos adversos da terapia com agentes biológicos sáo clinicamen- 
te muito heterogéneos. As reações adversas aos agentes biológicos foram 
classificadas por Pichler e Campi em cinco tipos' (Tabela 1). 

Até 2007, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou uma gama 
extensa de agentes biológicos: abciximab, aldesleukin, alteplase, anakinra, 
basiliximab, cetuximab, denileukin diftox, drotrecogin a, efalizumab, epo- 
etin, darbepoetin, filgrastim, pegfilgastim, sargramostim, molgramostin, 
ibrituxomomab tiuxetan, interferon a@-2b, interferon a-N3, interferon B-1a, 


Tabela1 Classificação dos efeitos adversos dos agentes biológicos 





Tipo de reacáo Característica Mecanismos envolvidos 

Tipo a Elevacáo de citocinas Febre, mialgia, cefaleia por acáo do inter- 
e síndrome de feron a ou artralgia e síndrome do escape 
liberacáo de citocinas capilar pelo uso da interleucina 2 (IL-2) 
(especialmente com o 
uso do anti-CD3) 

Tipo B Hipersensibilidade e Imediata: 1) IgE: urticaria no local da injeção, 


urticaria e anafilaxia (pós-uso de cetuximab); 
2) nao mediada pela IgE: reacdes de infusao 
(em geral pelo infliximab) 

Tardia: após 6 horas, em decorréncia de 
IgG+ complemento e/ou células T, como 
reacáo tardia a infusáo do medicamento: 
mialgias, artralgias, febre, exantema, 
prurido, disfagia, angioedema, urticária, 
plaquetopenia. 


Tipo y Síndromes de Funcáo imune bloqueada 
desequilíbrio imune ou (imunodeficiéncia, com tendéncia a 
de citocinas infeccáo) ou 

Síndromes de desequilíbrio imune ou de 

citocinas: 

- Autoimunidade (lúpus eritematoso 
sistêmico/FAN positivo em uso de anti- 
TNF) 

- Alergia/atopia (surgimento do eczema 
atópico em pacientes sob uso de anti-TNF) 

- Doença granulomatosa (sarcoidose 
durante o uso de interferon a) 


Tipo 6 Reatividade cruzada Erupção acneiforme com o uso de inibidores 
do EGFR 


Tipo e Efeitos colaterais 
náo imunes 


Ig: imunoglobulina. Adaptado de: Campi P, Benucci M, Manfredi M, Demoly P*e Treudler R”. 
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interferon B-1b, interferon alfacon-1, peginterferona-2a, peginterferona-2b, 
muromonab-CD3, laronidase, natalizumab, omalizumab, oprelvekin, rasbu- 
ricase, rituximab e trastuzumab’. 

A seguir serao abordados os agentes principais e seus potenciais efei- 
tos adversos. 


Infliximab 


Aprovado inicialmente para doenca de Crohn e atualmente emprega- 
do também para o tratamento de artrite reumatoide (AR), artrite psoriati- 
ca (AP) e psoriase. E constituido por uma imunoglobulina quimérica de 149 
kDa do tipo IgG1 anti-TNFa contendo uma regiáo ligadora do antígeno 
(regiao variável da imunoglobulina) composta por parte de anticorpo de ca- 
mundongo (murino) e a região constante composta de anticorpo humano”. 
A porção murina compreende 25% do anticorpo e é antigénica”. As reações 
ao infliximab são classificadas como reações de infusão do tipo agudo (RIA) e 
reações de infusão do tipo tardio (RIT). 


Reações de infusão do tipo agudo 


Estas reações ocorrem dentro das 24 horas que sucedem a infusão 
endovenosa, geralmente se instalando entre 10 minutos a 4 horas, com sin- 
tomas como hipotensão /hipertensão, dor torácica, dispneia, espasmo de la- 
ringe, febre, urticária e angioedema’. A frequência dessas reações é elevada 
(entre 3 e 35%) dos doentes”. Crianças com pouca idade parecem ser mais 
predispostas a reações agudas de infusão mais graves do que crianças mais 
velhas e adultos”. A fisiopatogenia dessas reações permanece ainda indeter- 
minada, porém há argumentos que falam contra o envolvimento de reações 
IgE mediadas: (i) as reações agudas ocorrem frequentemente na primeira in- 
fusão; (ii) após a reação de infusão aguda, a maioria dos doentes continua a 
receber novas infusões, com redução na taxa de infusão, ou podem ser trata- 
dos com o uso de pré-medicação”. 

A maioria das reações de infusão do tipo agudo é leve ou mode- 
rada e não necessita que seja suspenso o tratamento”. Muitos autores 
consideram as reações agudas de infusão similares às que ocorrem pela 
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infusáo com a vancomicina (síndrome do homem vermelho) ou a niaci- 
na descritas com a vitamina PP*. Reações agudas de infusão de caráter 
grave que ocorrem com sintomas respiratórios ou cardiovasculares de- 
vem ser manejadas cuidadosamente, pois tém maior probabilidade de 
reaparecer durante reinfusões”. Nesses casos, tem sido proposto um pro- 
tocolo de dessenssibilização” 2. 

Tem-se observado que a administração concomitante de uma droga 
imunomoduladora, especialmente o metotrexato, reduz a taxa de anticorpos 


contra o infliximab e possivelmente a frequência das reações de infusão”. 


Reações de infusão do tipo tardio 


São as que ocorrem após 24 horas a 14 dias da infusão, geralmente se ins- 
talando após 5 a 7 dias, com sintomas como artralgia, febre, mal-estar, urticária, 
mialgias, angioedema, linfadenopatia e prurido”. Essa constelação de sintomas 
pode ser considerada como uma “reação doença do soro-símile” e representa 
uma reação leve do tipo III de Gel & Coombs (doença de imunocomplexos)””. 

A reação do tipo doença do soro tem seu diagnóstico fundamentado 
em bases clínicas e não há exames laboratoriais específicos para o seu diag- 
nóstico no contexto da doença aguda”. A incidência desse tipo de reação é 
menor do que das reações agudas de infusão (variando entre 1,8 e 25% dos 
doentes)”. O prognóstico geralmente é excelente, com eventos adversos gra- 
ves em longo prazo geralmente ausentes, mesmo nos casos graves, quando 
ocorre uma síndrome do desconforto respiratório do adulto". No entanto, 
quando ocorrem reações graves do tipo doença do soro, pode haver con- 
traindicação de futuras infusdes”’. 

Anticorpos anti-infliximab também denominados anticorpos antiqui- 
méricos são produzidos por um número substancial de doentes que recebem 
a droga”. A maioria dos estudos mostrou uma correlação estatística positiva 
entre a presença desses anticorpos e reações de infusão tanto agudas como 
tardias, bem como uma redução na eficácia do tratamento e um maior clea- 
rance do infliximab na circulação". No entanto, nem todos os doentes com 
anticoprosantiquiméricos sofrem reações de infusão; assim, outros fatores 
devem ser corresponsáveis por essas reações”. A troca por outro antagonista 
do TNFa parece ser segura!" 
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A formacáo de autoanticorpos, incluindo anticorpos antinucleares 
(ANA) e anticorpos anti-DNa dupla hélice (DNA nativo), é comum nos doen- 
tes que utilizam drogas anti-TNFa'”. Na Tabela 2 podemos observar a fre- 
quéncia de formação de anticorpos antinucleares com o uso dos anti-TNFa”. 

No entanto, o lúpus induzido por droga clinicamente aparente é bem 
menos comum, com uma prevalência menor que 1%". 


Etanercept 


Etanercept é uma proteína de fusão com o receptor do TNFa solúvel 
de 150 kDa composto por dois dímeros, cada qual com uma porção extra- 
celular ligante de alta afinidade do tipo 2 com o receptor (p75) do TNFa 
ligado com a fração Fc da IgG1 humana”. O etanercept é aprovado para o 
uso subcutâneo no tratamento da AR, espondilite anquilosante, AR juvenil, 
artrite psoriática e psoríase”. Com esta droga constuma-se observar dois efei- 
tos adversos: reações no local da aplicação e formação de anticorpos contra 
o etanercept. 


Reações no local de aplicação 


No local da aplicação subcutânea da droga podem ser observados eri- 
tema, edema e prurido geralmente dentro das primeiras 24 a 48 horas, com 
pico nas 48 horas e durando cerca de 3 a 5 dias”. A maioria dessas reações 
de injeção melhoram espontaneamente". Geralmente elas ocorrem do pri- 
meiro ao segundo més de tratamento e regridem ao longo do tempo". A 
incidência varia em relação ao tipo de uso que se faz, com taxas de 20 a 49%”. 
Raramente essas reações levam à interrupção do tratamento”. 


Tabela2 Formação de autoanticopos entre doentes com artrite reumatoide 
que usam drogas anti-TNFa 


% de anticorpos anti-DNA dupla 





Agentes anti-TNFa % de ANA (versus placebo) hélice (versus placebo) 
Etanercept 11 (5) 15 (4) 
Infliximab 62 (27) 13 (0) 
Adalimumab 12 (7) o (0) 


Adaptado de: Burgin S.' 
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Cerca de 40% dos doentes desenvolvem reações do tipo memória (re- 
call), as quais se constituem de reações locais nas áreas de aplicação prévia da 
droga". Esse fenômeno exclui uma etiologia irritativa”. 

A formação de anticorpos antietanercept é muito menor em frequência 
do que o observado com o uso do infliximab e parece não estar correlacionada 
com as reações no local de injeção, nem com a redução na atividade da droga”. 


Adalimumab 


É um anticorpo monoclonal humano recombinante de 148 kDa de 
alta afinidade, IgG1, contra o TNFa, o qual evita a ligação desta citocina 
com o seu receptor e ainda tem efeito de lisar as células que expressam o 
TNFa na sua superfície”. Tem seu uso aprovado para artrite reumatoide, 
espondilite anquilosante, artrite psoriática e doença de Crohn”. 

As reações no local de injeção ao adalimimab são mais raras em rela- 
ção ao etanercept''. Reações como urticaria são raramente descritas". 

Atualmente no mercado em relação aos inibidores do TNFa há qua- 
tro anticorpos monoclonais (adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, 
golimumab) dirigidos contra a proteína TNFa, e proteína de fusão contra 
o receptor do TNF (etanercept). Essas medicações são utilizadas para tratar 
uma ampla variedade de condições autoimunes, incluindo psoríase, artrite 
reumatoide, doença de Crohn, espondilite anquilosante e várias indicações 
chamadas “off-label”. 


Outras reações adversas dermatológicas com os anti-TNFa 


Elas incluem exacerbação ou desencadeamento de reações inflamato- 
rias na pele, tais como: vasculite leucocitoclástica, eritema polimorfo, erup- 
ções liquenoides, dermatite herpetiforme, anidrose (dermatite sicca), alope- 
cia areata (Figuras 2 e 3), erupções perniose-símiles, foliculite aguda, eczema 
disidrótico, numular, de contato, papuloso e acne, especialmente desencade- 
ados pelo infliximab, geralmente dentro do primeiro ano de tratamento'”'*. 
Agentes anti-TNFa têm sido incriminados no desencadeamento de derma- 
tite granulomatosa e neutrofílica em paliçada e infiltrados granulomatosos 


como nódulos reumatoides, dermatite granulomatosa intersticial, granulo- 
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Figura3 Alopecia após uso de infliximab. 


mas sarcoídeos e granuloma anular. Reação cutânea celulite eosinofílica- 
-símile foi descrita com etanercept” e adalimumab”. 

Relatos de desenvolvimento rápido de neoplasias cutáneas, tais como car- 
cinomas espinocelulares e queratoacantoma em doentes em uso de etanercept 
e infliximab, pontuam a literatura". Além disso, carcinoma de Merkel foi descri- 
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to em doente utilizando adalimumab, metotrexato e prednisona no tratamento 
da artrite reumatoide”. A imunossupressão com queda da vigilância tumoral é 
um dos mecanismos que podem ocorrer com o uso crônico dos agentes anti- 
-TNFa, o qual também pode levar ao surgimento de desordens linfoproliferati- 
vas, como linfomas cutâneos de células TyÓ, micose fungoide, linfoma de célu- 
las T CD30, linfoma cutâneo de grandes células anaplásico e síndrome de Se- 
zary'*22>. Ha também casos de melanoma e outras formas de proliferações me- 
lanocíticas, como nevos melanocíticos eruptivos, após o uso dos anti-TNFa'*. 

De forma não infrequente, os doentes que utilizam drogas anti-TNFa 
desenvolvem autoanticorpos após 6 meses do uso dessas drogas, especial- 
mente os anticorpos antinucleares: etanercept (11%) e infliximab (34%)'". 
Anticorpos anti-DNA dupla hélice foram encontrados em 9% dos doentes 
utilizando infliximab e em 15% dos com etanercept””. Dermatomiosite foi 
relatada durante o uso de inibidor do TNFa". 

Além disso, os agentes anti- TNFa parecem por vezes ter um impacto 
negativo no controle da psoríase de alguns doentes’. Ha vários relatos na 
literatura de início de psoríase após o uso desses agentes (Figuras 4 e 5), bem 
como do agravo de psoríase preexistente”””. Também há relato de pustulose 
palmoplantar com infliximab” e surgimento de psoríase com o uso do certu- 
lizumab para doença de Crohn”. Acredita-se que ocorra um desequilíbrio de 
citocinas com elevação dos níveis do interferon alfa (IEN-a) como mecanis- 
mo patogênico nesses casos”, 

Em relação às infecções, várias delas são relatadas em associação com 
o uso de agentes anti- TNFa, tanto cutáneas como sistémicas, em decorrén- 
cia da imunossupressão'*. São referidos casos de pitiriase versicolor, tinha do 
corpo, eczema com impetiginização, herpes simples e estafilococcias'*. In- 
fecções fúngicas, bacterianas e virais podem ocorrer, porém raramente ne- 
cessitam de internação hospitalar". Em um estudo com 500 doentes usan- 
do infliximab na Mayo Clinic,” detectaram-se 48 com infecções incluindo 
abscessos, infecções das vias aéreas superioras, pneumonia, celulite, herpes 
simples, varicela, herpes genital e onicomicose por Candida ssp. O uso de 
agentes anti-TNFa aumenta significativamente o risco de herpes-zóster'*. 
Além disso, esses agentes predispõem a verrugas virais e ao desenvolvimento 
de tuberculose pulmonar reativada, o que contraindica de forma relativa seu 
emprego em doentes com teste PPD reator forte”. 
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Figura 4 Psoríase pustulosa após uso de infliximab. 
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Figura5 Psoríase pustulosa após uso de infliximab. 


Outros agentes biológicos 


Vários agentes biológicos foram introduzidos no mercado e têm susci- 
tado variadas reações adversas (Tabela 3). 

Após mais de duas décadas desde que o Food and Drug Administra- 
tion (FDA) aprovou o uso do muromonab-CD3 (Orthoclone OKT3), abrindo 





Tabela3 Agentes biológicos diversos e efeitos adversos 


Droga Indicacáo terapéutica Sintomas Início da reacáo 
Abciximab Infarto do miocárdio, pós-ACTP Trombocitopenia 3 a6 dias após a descontinuacáo 
Anakira (antagonista Artrite reumatoide, síndrome CINCA/ Reação no local de injeção, Depois de um més; geralmente 
do receptor da IL1) NOMID dispneia, dor abdominal, eritema tardia (3 horas após injeção) 
abdominal e prurido 
Alemtuzumab Anti-CD52; leucemia linfocítica crónica 
(LLC-B) 
Alteplase (ativador do AVC fase aguda, IAM, TVP Choque, urticária, edema da Na primeira dose; reacáo 
plasminogénio tecidual) glote, edema facial, dispneia e imediata 
dor abdominal 
Basiliximab (anti-CD25 Transplante renal Choque, angioedema, dispneia, Segunda dose; reacáo imediata 
- receptor da cadeia a broncoespasmo 
da IL2) 
Bevacizumab Anti-VEGF (fator de crescimento do 


endotélio vascular); tumores metastáticos 
do cólon; tumor de pequenas células do 
pulmáo metastático 


Certolizumab pegol Anti-TNFa; doenca de Crohn 
Denileukin diftitox Linfoma Necrólise epidérmica tóxica fatal Primeira dose; reacáo tardia 
(toxina diftérica e IL-2) 
Eculizumab Anti-CD25 (IL2Ra); hemoglobinuria 
paroxistica noturna 
Ibritumomab tiuxetan Anti-CD20; linfoma nao Hodgkin 
Muromonab-CD3 (anti- Transplante renal Reacáo anafilatica, urticaria, Na primeira ou segunda doses; 
CD3 murino) angioedema, doenca do soro reações imediatas e tardias 


continua 
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Tabela 3 Agentes biológicos diversos e efeitos adversos (Continuação) 





Indicacáo terapéutica 


Natalizumab Esclerose múltipla 
(anti-integrina a4 

humanizada) 

Omalizumab (anti-lgE Asma 

humana) 

Panitumumab Anti-EGFR; cáncer do cólon 
Rituximab (anticorpo Polineuropatia autoimune, 
quimérico, anti-CD20) trombocitopenia autoimune, 


crioglobulinemia mista, linfomas B 


Trastuzumab (anticorpo Câncer da mama 
humanizado anti-EGFR) 


Adaptada de: Campi P, Benucci M, Manfredi M, Demoly P.? 


Sintomas 


Eritema, prurido, edema 
palpebral, urticaria, choque, 
sibilancia 

Urticaria, choque e anafilaxia 


Doença do soro, vasculite 
leucocitoclástica, pneumonia 
intersticial fatal, urticária sobre 
lesões de linfoma, síndrome 
de Stevens-Johnson, anemia 
hemolítica autoimune 


Angioedema, náusea, vômito, 
prurido, choque e exantema 


Início da reação 


Segunda dose; reação imediata 


Primeira dose ou doses 
subsequentes 


Primeira dose ou doses 
subsequentes; reações 
imediatas e tardias 


Primeira dose ou doses 
subsequentes 
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a era do uso de anticorpos monoclonais no tratamento das doencas huma- 
nas, além dos agentes anti- TNFa, os anticorpos monoclonais direcionados 
contra o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) (bevacizumab), 
ErbB2 (trastuzumab) e CD20 (rituximab) tém sido as drogas mais prescritas 
nessa classe medicamentosa, os quais juntos fazem parte do grupo de drogas 
com biotecnologia mais vendidas atualmente'* (Figuras 6 e 7). 


Inibidores da interleucina 2 


Até o momento há trés agentes biológicos designados como agentes 
de atuação no alvo da sinalização da interleucina 2 (IL2): basiliximab, da- 
clizumab e denileukin diftitox’®. O basiliximab é um anticorpo quimérico 
(camundongo-humano) monoclonal direcionado contra o receptor da IL2, 
especificamente a subunidade alfa (CD25). O daclizumab é um anticorpo 
monoclonal humanizado que tem como alvo a mesma subunidade alfa do 
receptor da IL2'*. A denileukin diftitox é uma proteína de rearranjo, utilizada 
em alguns casos de linfoma de células T ou B e melanoma em estágios avan- 
cados, a qual combina a IL2 com a toxina diftérica, destruindo as células que 
têm receptor de IL2 por internalizar a toxina diftérica"*. 





Figura 6 Lupus eritematoso após uso de infliximab. 
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Figura7 Lupus túmido após uso de infliximab. 


Há poucas descrições de efeitos adversos com esses agentes'*. Há dois 
casos suspeitos de serem relacionados ao uso de basiliximab, desencadeando 
dermopatia fi brosante nefrogênica em doentes com transplante hepático”. 
Com denileukin diftitox relatou-se 14% de incidência de erupção generaliza- 
da máculo-papulosa / vesiculosa e casos de síndrome do escape capilar (erite- 
ma facial e edema), além de necrólise epidérmica tóxica em um doente com 
linfoma folicular de grandes células*”*º. 


Inibidores do CD20 


Há trés anticorpos monoclonais dessa classe aprovados contra o an- 
tígeno CD20 das células B humanas: rituximab, ibritumomab tiuetan e tosi- 
tumomab'*. Dessa classe, o rituximab é o mais frequentemente empregado 
e tem mais efeitos adversos relatados, como reações de infusão, infecções, 
malignidades cutâneas e outras". 

Entre as reações de infusão, a urticária parece ser o efeito colateral mais 
comum, com incidência variando entre 3 e 14% em estudos clinicos**”, porém 
reações mais graves têm sido relatadas". As infecções sistêmicas têm sido rela- 
tadas com esses agentes e as cutâneas são incomuns, sendo as mais frequentes 
entre elas o herpes-zóster e o simples, mesmo entre os doentes sem linfoma”. 

Entre as malignidades associadas ao uso desses agentes foram relata- 
dos casos de câncer cutâneo não melanoma e melanoma, além do carcinoma 
de células de Merkel'*. 

Reações graves como síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidér- 
mica tóxica também já foram descritas***. 
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Inibidores do VEGF 


Pertencem a essa classe o bevacizumab e o ranibizumab, os quais sao 
anticorpos monoclonais que tém como alvo o VEGF no tratamento de vá- 
rios cânceres, degeneração macular e retinopatia diabética'*. Podem apresen- 
tar erupções cutâneas generalizadas, do tipo máculo-papuloso, dermatoses 
perfurantes e lúpus eritematoso cutâneo'*. Há descrição de pustulose exante- 
mática generalizada aguda após a injeção intravítreo do ranibizumab”. 


Imunoglobulina intravenosa 


A literatura descreve a ocorrência de erupções eczematosas, mais fre- 
quentemente ocorrendo nas palmas e plantas, as quais são autolimitadas e se 
resolvem com a retirada da imunoglobulina intravenosa (IgIV)'*. A frequén- 
cia de reações adversas cutâneas localizadas e generalizadas com o uso da 
IgIV varia entre 0,4 e 6%”. 

Uma forma comum é a ocorrência de eczema do tipo disidrótico, o 
qual se apresenta na primeira infusão da IgIV, dentro de 5 a 10 dias”. 

A IgIV é composta por um conjunto de IgG obtido do plasma de mais 
de 1.000 doadores que é subsequentemente processado para remover agen- 
tes infecciosos, com quantidades variadas de IgA, sucrose, glicose e preserva- 
tivos". Não há uma única apresentação de IglV associada com reações ecze- 
matosas, implicando que a formulação por si só não parece ser responsável 
pelo efeito adverso, porém há casos em que a troca da IgIV por fabricantes 
distintos resultou em melhora dos paraefeitos”. 


Reações com o uso de interferon 


Os interferons (INF) são proteínas liberadas pelas defesas do hospe- 
deiro em resposta a patógenos virais, bacterianos e parasitários, e também 
propiciam ao organismo uma resposta a células tumorais”. O INFa é um 
tipo produzido por leucócitos, o qual na forma sintética é muito útil no tra- 
tamento de várias doenças humanas. O INF a2a é aprovado pelo FDA para 
o tratamento de leucemia de células cabeludas, sarcoma de Kaposi relacio- 
nado à AIDS, doença de Behçet e leucemia mieloide crônica". O INF «2b é 


Reações adversas aos agentes biológicos 


aprovado para uso em hepatites B e C, melanoma, condiloma acuminado e 
sarcoma de Kaposi'*. 

Tal como ocorre com muitos agentes biológicos, reações de hipersen- 
sibilidade e no local de aplicação do INFa ocorrem com o seu uso”. Reações 
urticariformes podem surgir com INF peguilhado”. No local da aplicacáo 
são relatados eritema e infiltração cutánea”. Também são relatadas lesões 
cutáneas necrotizantes com o uso de INFa’’. Recomenda-se nesses casos a 
variação nos locais de injeção para se evitar a reação adversa potencial". 

Outro efeito relativamente comum do uso do INFa é o surgimento 
de psoríase ou exacerbação de psoríase preexistente”. O INFa ativa o sis- 
tema imune contra agentes infecciosos. Sabe-se que na psoríase as células 
dendríticas plasmocitoides (CDp) são as produtoras naturais de INFa que 
auxiliam na promoção da psoríase. As células T de doentes psoriáticos têm 
uma sensibilidade aumentada e prolongada ao INFa. Quando lesões de pso- 
riase se desenvolvem em doentes utilizando INFa, eles podem ser tratados 
com acitretina ou UVB”. 

Tanto o INFa peguilado como o não peguilado podem desenvol- 
ver erupções sarcoídeas'*. Doentes em uso de INFa podem desenvolver 


lesões de sarcoidose na pele em locais de prévia injeção de preenchedores 
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faciais"? em áreas de tatuagens”, ou em áreas de trauma prévio com in- 
trodução de material tipo corpo estranho“. Nos doentes que desenvolvem 
sarcoidose cutânea ou sistêmica com o uso do INFa, a retirada da droga 
ofensora é considerada um meio efetivo de melhorar os sintomas'*; além 
disso, relatou-se o sucesso terapêutico com o uso de infliximab, por prová- 
vel bloqueio da produção do TNFa, que é importante na indução e forma- 
ção de granulomas”. 

Outras reações cutâneas adversas relatadas com o uso do INF são: af- 
tas orais, ulceracáo genital, eritema nodoso, líquen plano, reações locais na 
área de injecáo do tipo lúpus-símile, lesóes do tipo eczema atópico, surgi- 
mento de halo eczema (nevo de Meyerson), hipercromia na língua, hiper- 
cromia em bracos e coxas ou nos locais de aplicacáo, alopecia e pioderma 
gangrenoso'*. Teste de patergia positivo, consistente com quadro de doença 


de Behçet, em paciente com leucemia mieloide crônica em uso de INFa:'*””. 
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Reações adversas em pacientes 
HIV-positivos e na AIDS 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Desde o inicio do estudo da patogenia do HIV (virus da imunodeficién- 
cia humana adquirida), tornou-se claro que a quebra da regulacáo do sistema 
imune por esse virus implica em uma maior incidéncia de doencas cutáneas, 
bem como reações adversas a drogas. Inicialmente isso foi demonstrado com as 
drogas utilizadas para tratar infecções oportunistas e outras complicações asso- 
ciadas ao HIV, como dapsona, sulfametoxazol-trimetoprim e drogas antituber- 
culosas'. Com a evolução de combinações mais potentes de regimes antirretro- 
virais, bem como pelo aumento no número de novos agentes antirretrovirais, 
muitas das complicações associadas ao HIV tornaram-se menos comuns e, pelo 
menos no mundo desenvolvido, as reações de hipersensibilidade às drogas são 
atualmente mais relacionadas com o tratamento antirretroviral (TAR)*™. 

Nas duas décadas passadas, a terapia antirretroviral (TAR) multidro- 
gas tornou-se o padrão de cuidado farmacológico para os pacientes infecta- 
dos pelo HIV”. 

Atualmente, a TAR é composta pela combinação de três ou mais dro- 
gas”. As drogas antirretrovirais disponíveis em 2008 e aprovadas pelo Food 
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos encontram-se resumi- 
das na Tabela 1. 

Após a introdução da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, hi- 
ghly active antiretroviral therapy), a morbidade e a mortalidade pelo HIV diminu- 
iram consideravelmente. A incidência de infecções oportunistas que causavam 
doença dermatológica também diminuiu. Na atualidade, um significativo nú- 


Tabelai Agentes antirretrovirais utilizados 


Inibidores da 
transcriptase reversa 
não nucleosídeos/ 
nucleotídeos 


Inibidores da 
transcriptase reversa 


nucleosídeos/ 
nucleotídeos 





Abacavir (Ziagen®) Delavirdine Amprenavir 
Didanosideo (Videx®) (Rescriptor®) (Agenerase®) 
Emtricitabina Efavirenz (Sustiva®) Atazanavir (Reyataz®) 
(Emtriva®) Nevirapina (Viramune®)  Darunavir (Prezista®) 
Lamivudina (Epivir®) Etravirine (Intelence®) Fosamprenavir 
Estavudina (Zerit®) (Lexiva®) 
Tenofovir (Viread®) Indinavir (Crixivan®) 
Lopinavir/ritonavir 
(Kaletra®) 
Nelfinavir (Viracept®) 
Ritonavir (Norvir®) 


Saquinavir (Invirase®) 


Tipranavir (Aptivus®) 


Combinações em doses fixas 


Dose única diária: 

Atripla® (emtricitabina + tenofovir + efavirenz) 
Kivexa® e Epizicom® (abacavir + lamivudine) 
Truvada® (entricitabina + tenofovir) 


Adaptado de: Phillips E, Mallal S.' 


Inibidores de protease 


Inibidores 
Inibidores de fusáo Inibidores CCR5 da integrase 
Enfuvirtide (T-20) Maraviroc Raltegravir 
(Fuzeon®) (Selzentry®) (IsentressO) 


Duas vezes ao dia: 
Combivir® (lamivudina + zidovudina) 
Trizivir® (abacavir + lamivudina + zidovudina) 
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mero de doentes ainda apresenta manifestações dermatológicas, as quais agora, 
em sua maioria, são direta ou indiretamente atribuídas à terapia antirretroviral. 
Efeitos adversos cutâneos são um dos mais comuns eventos de toxi- 
cidade das medicações antirretrovirais e ocorrem em todas as faixas etárias, 
etnias e com todas as combinações terapêuticas disponíveis” (Figura 1). 
Além do risco inerente de efeitos adversos cutâneos dessas drogas por si 
só, os doentes portadores do HIV têm um risco elevado de desenvolver reações 
cutâneas imunes mediadas a medicações de qualquer tipo, provavelmente em 
decorrência de desequilíbrio imune e outros fatores” (Figuras 2 e 3 e Tabela 2). 
Algumas das manifestações cutâneas adversas ao tratamento do doen- 
te com HIV são representadas pelos exantemas morbiliformes, reações de 
hipersensibilidade sistêmica, lipodistrofia, alterações pigmentares e reações 
nos locais de injeção de medicamentos”. Essas manifestações variam desde 
reações graves e potencialmente fatais até alterações estéticas; no entanto, 
mesmo alterações cutâneas estéticas têm se mostrado como causa de per- 
da de adesão ao tratamento com resultados devastadores: perda do contro- 
le virológico, desenvolvimento de resistência aos medicamentos e perda da 
eficácia de múltiplas drogas devido à resistência cruzada”. Em decorrência 
do desenvolvimento frequente de resistência aos medicamentos e da neces- 
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Figura 1 Várias possibilidades de efeitos adversos relacionados ao 
tratamento de doentes portadores do HIV. 
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Reacáo citotóxica contra Mecanismos 
CL infectada pelo HIV reguladores 


y Y 


Homeostasia 





Figura2 Nas fases iniciais e intermediárias da infecção pelo HIV, ha um 
equilíbrio entre reação imune a um fármaco e mecanismos compensadores. 
CL: célula de Langerhans; HIV: vírus da imunodeficiência humana adquirida. 


Metabólitos Mecanismos 
reativos da droga reguladores 


Y Y 


Reação citotóxica contra CL e epiderme 
infectadas pelo HIV, EBV, CMV 


y 


Ruptura do equilíbrio 
Reacáo adversa a droga 


Figura3 Com aevolução da imunossupressáo, ocorre um desequilíbrio 
imune que favorece as reações adversas às drogas nos doentes HIV-positivos, 
por perda dos mecanismos reguladores. CL: célula de Langerhans; CMV: 
citomegalovirus; EBV: vírus Epstein-Barr; HIV: vírus da imunodeficiência 
humana adquirida. 


sidade de se preservar a eficácia de muitas medicações tanto quanto possível 
ao doente, para seu uso futuro, torna-se imperativo promover uma avaliação 
acurada sobre qual droga é a causadora de uma determinada reação adversa 
apresentada e retirá-la apenas se realmente necessário”. 
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Tabela 2 Fatores que favorecem a ocorrência de reações adversas a drogas 
no doente portador de HIV 

Uso crônico de drogas 

Terapêutica medicamentosa múltipla com interações não conhecidas 

Uso de drogas novas, frequentemente com efeitos biológicos desconhecidos 

Liberação governamental acelerada para venda 

Uso de doses altas da droga 

Perturbação do metabolismo da droga 

Aumento do estresse oxidativo 


Hiperativação imune 
- Elevação do INFy: maior expressão de MHCII e moléculas coestimuladoras 
(inclusive queratinócitos) 


INFy: interferon gama; MHC Il: complexo de histocompatibilidade humana classe II. 


Os efeitos adversos do tratamento dos pacientes HIV-positivos podem 
ser classificados em quatro categorias: 


1. Reações cutâneas relacionadas a drogas usadas no tratamento das infec- 
ções associadas ao HIV. 

2. Reações cutâneas específicas à terapia antirretroviral. 

3. Síndrome da lipodistrofia. 

4. Síndrome inflamatória da reconstituição imune. 


A fisiopatogenia da hipersensibilidade à droga no portador do HIV é 
multifatorial e relacionada ao número de fatores metabólicos, imunes e fa- 
tores ligados ao hospedeiro e ao virus’. A ocorrência das erupções de hiper- 
sensibilidade a drogas tem sido descrita como cerca de 100 vezes maior entre 
os portadores do HIV do que na população geral". Muitas dessas reações de 
hipersensibilidade no contexto do indivíduo infectado pelo HIV são clinica- 
mente similares aquelas nos doentes HIV-negativos, sendo geralmente cons- 
tituídas de febre, exantema e envolvimento de órgãos internos dentro de 
seis semanas do início da droga (DRESS)'. A exposição a droga é necessária, 
porém não suficiente para causar a RAD, demonstrando que vários doentes 
têm fatores específicos relacionados, como a infecção viral concomitante ou 
infecções oportunistas, desequilíbrio do sistema imune e aumento na susceti- 
bilidade ao estresse oxidativo entre os pacientes infectados pelo HIV’. 
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Hipersensibilidade associada a drogas usadas 
no tratamento de infecções associadas ao HIV 


Há muito tempo, o sulfametoxazol-trimetoprim (SMZ-TMP) tem 
sido a pedra angular no tratamento e na profilaxia da pneumonia pelo Pneu- 
mocystis jirovecii (formalmente conhecido como P. carinni). Espera-se que as 
reações de hipersensibilidade ao SMZ-TMP ocorram em cerca de 5% dos 
doentes HIV-negativos, comparando-se a mais de 60% de pacientes com rea- 
ções, entre os indivíduos HIV-positivos, em algum momento do tratamento. 
Além disso, reações graves de hipersensibilidade relacionadas ao SMZ-TMP, 
que em geral ocorrem em menos de um caso para cada 10.000 pessoas entre 
a população geral, têm sido descritas com uma incidência de cerca de 4% 
entre os pacientes HIV-positivos’. 

Múltiplas teorias existem para se explicar a alta taxa de hipersensibili- 
dade ao SMZ-TMP entre os indivíduos HIV-positivos: fatores relacionados ao 
hospedeiro e fatores adquiridos, como a acetilação lenta, o estresse oxidativo e 
a depleção de thiols e cisteína'. Evidências sugerem, pelo menos in vitro, que cé- 
lulas humanas infectadas pelo HIV podem ser mais suscetíveis à injúria celular 
direta e morte celular provocadas pelos metabólitos intermediários reativos do 
SMZ e que essas células necróticas podem propiciar um “sinal de perigo” aos 
linfócitos T sensibilizados, ocasionando uma cascata de eventos imunes e a libe- 
ração de citocinas que culminam com a reação de hipersensibilidade à droga. 

A deficiência da glutationa na doença pelo HIV tem sido proposta 
como um mecanismo predisponente às reações pelo SMZ-TMP e outras hi- 
persensibilidades a drogas, por determinar um aumento nos metabólitos re- 
ativos e tóxicos. No caso do SMZ-TMPB a glutationa parece proteger as célu- 
las dos metabólitos tóxicos intermediários, por impedir a transformação do 
intermediário hidroxilamina do SMZ-TMP no metabólito ainda mais tóxico 
denominado nitroso’. 

A reintrodução do SMZ-TMP em doentes que tenham tido reação 
prévia de grau leve a moderado a esse composto (sem envolvimento interno 
ou acometimento cutâneo grave) tem sido bem-sucedida, com a literatura 
suportando que a dessensibilização ou o aumento progressivo das doses tem 
obtido sucesso com poucos eventos adversos, em relação à reintrodução di- 
reta em doses terapêuticas habituais”. 
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Pouca informação está disponível acerca da reatividade cruzada entre 
o SMZ-TMP e outros antimicrobianos sulfamídicos'. A dapsona utilizada no 
tratamento e na profilaxia da pneumonia pelo Pneumocystis jirovecii tem sido 
frequentemente associada com hipersensibilidade à droga e exantema no por- 
tador do HIV, havendo alguma evidência que suporta a existência de 22% de 
reatividade cruzada em doentes que experimentaram reações prévias ao SMZ- 
“TMB, embora a patogenia ainda não seja completamente compreendida”. 

Outras drogas usadas no tratamento de primeira linha da infecção 
pelo Mycobacterium tuberculosis entre os doentes de AIDS, como a isoniazida, 
a rifampicina e a pirazinamida, têm sido associadas com taxas significativa- 
mente maiores de hipersensibilidade à droga em relação aos doentes HIV- 
negativos”. 


Hipersensibilidade associada a drogas antirretrovirais 


O número de medicamentos antirretrovirais vem crescendo ano a ano, 
de forma que até maio de 2008 o FDA tinha aprovado um total de cerca de 
30 marcas comerciais para o tratamento da AIDS, entre elas seis inibidores da 
transcriptase reversa nucleosideos/nucleotideos, quatro inibidores da trans- 
criptase reversa não nucleosídeos /nucleotídeos, dez inibidores de protease, um 
inibidor da CCRS, um inibidor da integrase e um inibidor de fusão. Várias rea- 
ções adversas a esses agentes têm sido descritas e estão resumidas na Tabela 3. 

O abacavir é conhecidamente um agente inibidor da transcriptase 
revesa nucleosídeo /nucleotídeo que induz reações de hipersensibilidade 
que podem incluir exantemas máculo-papulosos e não pruriginosos, além 
de febre, sintomas gastrointestinais e respiratórios*. A reação de hipersen- 
sibilidade, a qual ocorre entre 5 e 8% dos doentes, frequentemente surge 
dentro das seis primeiras semanas de tratamento”. Fatores de risco incluem 
sexo feminino, etnia não africana e o haplótipo genético HLA-B5701, o qual 
confere um risco relativo de 6,9 de reação de hipersensibilidade ao abacavir*. 
Outros investigadores relatam que a presença de HLA-B5701, HLA-DR7 e 
HLA-DQ3 tem um valor preditivo de 100% para síndrome de hipersensibi- 
lidade*. Em oposição, a ausência dos alelos anteriormente relacionados tem 
valor preditivo de 97% para a reação de hipersensibilidade ao abacavir*. A 
hipersensibilidade ao abacavir é definida pela presença de pelo menos dois 
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Tabela3 Reações cutáneas adversas aos antirretrovirais 


Classe 
medicamentosa 





Inibidores de 
protease 


Inibidores da 
transcriptase 
reversa 
nucleosideos/ 
nucleotideos 


Droga 


Inibidores 
de protease 
(em geral) 


Indinavir 


Ritonavir 
Nelfinavir 


Saquinavir 


Fosamprenavir 


Darunavir 


Amprenavir 


Tipranavir 


Atazanavir 


Lopinavir/ 
ritonavir 


Zidovudina 


Reações adversas 


Lipodistrofia 
Reação de hipersensibilidade 
Pustulose exantemática generalizada aguda 


Porfiria aguda 

Síndrome de Stevens-Johnson 

Exantema 

Alopecia 

Ginecomastia 

Paroniquia com formacáo de granuloma piogénico 


Reacáo de hipersensibilidade mediada pela IGA 
Exantema 


Exantema morbiliforme 

Urticária 

Ginecomastia 

Erupcáo fixa medicamentosa 

Síndrome de Stevens-Johnson 

Síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS) 


Exantema maculopapular em 2 a 7% dos doentes. 
Tem uma molécula de sulfa em sua estrutura, deven- 
do ser usado com cautela em alérgicos a sulfas 


Exantema em 7% dos doentes e casos de Stevens- 
Johnson e eritema polimorfo 


Exantema morbiliforme em 21% dos doentes 
Reações graves, incluindo síndrome de Stevens- 
Johnson em 1% dos doentes 


Erupções em cerca de 10 a 14% dos doentes 


Erupções leves em 6% dos doentes. O efeito mais 
comum é a icterícia assintomática na pele e esclera 


Erupções em < 5% dos doentes. Casos descritos 
de síndromes de hipersensibilidade sistêmica com 
exantema morbiliforme, febre, transaminite e 
envolvimento mucocutâneo 


Melanoníquia 

Hiperpigmentação mucocutânea 

Hipertricose de cílios 

Síndrome de hipersensibilidade à droga 

Vasculite leucocitoclástica 

Reação exagerada à picada de inseto 

Paroníquia com formação de granuloma piogênico 


continua 
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Tabela3 Reações cutáneas adversas aos antirretrovirais (Continuação) 


Classe 


medicamentosa Droga Reações adversas 





Inibidores da Lamivudina e Dermatite de contato alérgica 

transcriptase e Paroníquia com formação de granuloma piogénico 
reversa 
nucleosídeos/ 
nucleotídeos 


Exantema morbiliforme 
Síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS) 
em 5% dos doentes 


Abacavir 


Estavudina Erupções em cerca de 5% dos doentes 


Tenofovir Erupções em cerca de 1 a 6% dos doentes 


Zalcitabina Erupções em cerca de < 5% dos doentes: 
exantema morbiliforme e síndrome de 


hipersensibilidade à droga 


Emtricitabina Hiperpigmentação do leito ungueal em 3% 


dos doentes 


Vasculite leucocitoclástica 
Síndrome de Stevens-Johnson 
Alopecia 

Papuloeritroderma de Ofuji 


Didanosídeo 


Inibidores da Nevirapina Exantema morbiliforme em 9% dos doentes 
transcriptase Síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS) 
reversa não em 5% dos doentes 

nucleosídeos/ Síndrome de Stevens-Johnson/necrólise 
nucleotídeos epidérmica tóxica 


Efavirenz e Exantema em 10 a 27% dos doentes 
Síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS) 
Síndrome de Stevens-Johnson em 0,1% dos doentes 


Exantema morbiliforme em 12% dos doentes 


Etravirine 


Delavirdine 


Inibidor de fusão Enfuvirtide Reação de injeção local, com eritema, placas, 
(injetável via nódulos ou cistos 


Exantema morbiliforme em 14% dos doentes 


subcutânea) e Síndrome de hipersensibilidade à droga (DRESS) 
em < 1% dos doentes 
Inibidores CCR5 Maraviroc e Exantema morbiliforme em 5/100 pacientes/ano 


Adaptado de: Ward HA, Russo GG, Shrum J. e Luther J, Glesby MJ. 


sintomas, entre os quais febre, exantema, náusea, vômitos, cefaleia, sinto- 
mas respiratórios e gastrointestinais, letargia, mialgia ou artralgia ocorren- 
do em menos de seis semanas de início do uso do abacavir e melhorando 
após 72 horas da sua retirada. O teste epicutâneo (teste de contato de leitura 
tardia) com a aplicação do abacavir em concentrações de 1 a 10% em va- 
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selina sólida provou ser útil como método para se confirmar a suspeita de 
hipersensibilidade ao abacavir”. A hipersensibilidade ao abacavir é caracteri- 
zada pela ausência de eosinofilia (< 10%) e alterações hepáticas em menos 
de 20% dos doentes, bem como início dos sintomas logo após a introducáo 
da droga (média de 7 a 10 dias). 

A nevirapina ocasiona erupção cutánea em 8,9% dos doentes, sendo 
que a frequéncia se eleva com o aumento nas doses usadas”. Sexo feminino, 
maiores concentrações plasmáticas da droga (> 5,3 mg/L) e ausência de tra- 
tamento prévio antes do uso da nevirapina são fatores de risco adicionais*. 
O risco de erupcáo pela nevirapina é maior em doentes com níveis basais 
de CD4 maiores. O risco de erupção pela nevirapina é maior dentro das 
primeiras seis semanas de tratamento, com a maioria das reações ocorrendo 
entre 3 e 4 semanas de tratamento”. Pacientes que usam nevirapina devem 
ser monitorados em relação a reações cutâneas dentro das primeiras 18 se- 
manas de tratamento, com particular atenção nas primeiras seis semanas”. 
A função hepática deve ser cuidadosamente monitorada nos doentes que 
desenvolvem a erupção, uma vez que metade dos doentes que experimen- 
tam hepatite sintomática têm também exantema”. Uma vez que a nevirapi- 
na dispõe de meia-vida longa, reforça-se a necessidade de retirada imedia- 
ta da droga em doentes com suspeita de sindrome DRESS ou síndrome de 
Stevens-Johnson*. Com a finalidade de se reduzir a incidência de exantema 
pela nevirapina, a droga deveria ser inicialmente administrada em dose de 
200 mg uma vez ao dia nas duas primeiras semanas e, posteriormente, 200 
mg duas vezes ao dia*. Caso o exantema se desenvolva nas primeiras duas 
semanas do seu uso, o aumento de dose até a dose plena deve ser suspenso 
até que o exantema tenha regredido*. Outros efeitos adversos relatados com 
a nevirapina incluem úlceras orais, pustulose exantemática generalizada 
aguda e síndrome de Stevens-Johnson. 

A zidovudina (AZT) foi o primeiro antirretroviral aprovado no tra- 
tamento do HIV”. Atualmente, é empregado de forma isolada ou como 
parte de duas combinações de dose fixa com outros nucleosídeos ininidores 
da transcriptase reversa (lamivudina ou lamivudina e abacavir). Tem efeitos 
adversos dose-dependentes. Os mais comuns são náuseas, fadiga, anorexia e 
cefaleia nas primeiras semanas de tratamento, e anemia e neutropenia du- 
rante o uso por meses ou anos”. Pode ocasionar síndrome da lipodistrofia, 
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porém de forma menos comum e intensa do que a estavudina e alguns inibi- 
dores de protease". Um dos efeitos adversos dermatológicos mais comuns é 
a hiperpigmentação das unhas e mucocutánea'”. Nas unhas produz melano- 
níquia castanha longitudinal ou azulada ou pigmentação acastanhada difusa 
ou azulada”. Menos frequentemente ocorre hiperpigmentação da pele ou 
das mucosas, com aumento de melanina na pele e nas mucosas desses do- 
entes na epiderme e derme do ponto de vista histopatológico”. A retirada 
da droga ou redução significativa da dose, a qual antigamente era utilizada 
de forma mais elevada, pode levar a gradual resolução do quadro”. Tem-se 
relatado erupção mucosa liquenoide'*, alopecia areata, reações exageradas a 
picada de insetos, hipertricose das sobrancelhas, vasculite leucocitoclástica, 
além de uma variedade de síndromes com febre associada e achados cutâne- 
os, incluindo dermatite liquenoide, urticária, exantemas morbiliformes, eri- 
tema e edema, além de necrólise epidérmica tóxica"? (Figura 4). 

O efavirenz é um inibidor da transcriptase reversa não nucleosídeo 
recomendado como parte do tratamento inicial de pacientes virgens de tra- 
tamento para o HIV, sendo uma das três drogas da tríplice combinação em 
comprimido (junto com tenofovir e emtricitabina), uma vez ao dia”. As to- 
xicidades comuns incluem efeitos neuropsiquiátricos como pesadelos e ton- 
tura, além de exantema morbiliforme e lipodistrofia”. Em pesquisas clíni- 
cas, entre 5 e 34% dos doentes em regimes terapêuticos incluindo efavirenz 
desenvolveram algum tipo de erupção cutânea, porém geralmente menos 
de 1% deles experimentaram erupção grau 3 ou 4 da Organização Mundial 
da Saúde (escala de toxicidade) ou síndrome de Stevens-Johnson*”. As erup- 
ções começam nas primeiras 1 a 3 semanas do uso da droga, resolvendo-se 
na maioria dos casos em 2 a 3 semanas sem necessitar de retirada da droga 
em casos de exantemas morbiliformes, desde que não sejam graves como a 
sindrome DRESS, SS] ou NET. Recentemente na África do Sul relataram-se 
cinco doentes com erupção fotodistribuída com aspecto de eritema anular”. 
Em torno de 50% dos doentes com reações cutâneas ao efavirenz desenvol- 
vem erupção quando este é trocado pela nevirapina”. 

O enfuvirtide liga-se à proteína gp41 na superfície do HIV e previne 
que o vírus interaja e faça fusão com o CD4 da membrana humana”. É usado 
por via subcutânea e se associa com várias reações locais, como hematomas, 
induração da pele, eritema, nódulos, cistos e esclerose localizada”. Erupções 
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Figura4 Necrolise epidérmica tóxica em doente com AIDS recebendo 
zidovudina. As bolhas flacidas evoluiram para descolamento epidérmico. 


generalizadas e reações de hipersensibilidade ocorrem, porém são raras. O 
padrão inflamatório no local da injeção costuma ser similar ao granuloma do 
anular ou da dermatite intersticial granulomatosa induzida por droga”. 

O maraviroc liga-se ao receptor de quimiocina CCR5 nas células T 
CD4* e bloqueia sua interação com o vírus, prevenindo a entrada do mes- 
mo na célula humana”. Tal como o enfuvirtide, o maraviroc é específico 
para o HIV-1, e em adição é específico para vírus que utilizam o CCR5 como 
seu correceptor”. Alguns tipos de vírus utilizam um correceptor diferente, 
o CXCR4, de forma que no pré-tratamento se faz necessário determinar se 
há tropismo do vírus pelo CCR5, pelo CXCR4 ou ambos. É usado por via 
oral para tratar o HIV-1 com tropismo pelo CCR5, sendo observada erupção 
cutânea não especificada em 16,5% dos doentes em estudos clínicos”. 


Síndrome da lipodistrofia 


A síndrome da lipodistrofia associada ao HIV refere-se a uma constela- 
ção de achados clínicos associada com o uso da terapia antirretroviral. Drogas 
das categorias de nucleosídeos inibidores da transcriptase reversa (particular- 
mente a estavudina e a combinação de estavudina e didanosídeo) e inibido- 
res de proteases, e menos frequentemente os não nucleosídeos inibidores da 
transcritase reversa (especialmente efavirenz) têm sido implicados na origem 
da síndrome da lipodistrofia'?. A síndrome é caracterizada pela distribuição 
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anómala da gordura corporal, a qual frequentemente é acompanhada por 
anormalidades metabólicas, como resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hi- 
perglicemia e dislipidemia*’’. A distribuição anormal do tecido adiposo pode 
ocasionar lipoatrofia, lipo-hipertrofia, ginecomastia ou ambas*. Em alguns ca- 
sos, a lipo-hipertrofia ou a lipoatrofia sao vistas isoladamente, mas essas ma- 
nifestações frequentemente aparecem juntas e resultam em um paciente com 
aparência cushingoide” (Figuras 5 a 7). Essas características metabólicas ele- 
vam o risco de pancreatite e, ao longo dos anos, de doença aterosclerótica””. 
Além disso, o aspecto conferido à face pela absorção da gordura temporal e 
bucal pode criar uma estigmatização desses pacientes na comunidade”. 





Figura5 Lipodistrofia com formação de giba no dorso superior de aspecto 
cushingoide. 





Figura 6 Lipoatrofia no braço e antebraço. 
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Figura7 Lipo-hipertrofia abdominal. 


Os estudos iniciais foram direcionados para caracterizar a incidéncia da 
sindrome da lipodistrofia, com resultados amplamente conflitantes em decor- 
réncia da auséncia de critérios diagnósticos amplamente aceitos. Dados recen- 
tes demonstram que a lipoatrofia é mais comum entre os doentes HIV-infecta- 
dos, em relacáo aos controles HIV-negativos, enquanto que a lipo-hipertrofia 
náo é mais prevalente”. 

A lipoatrofia associada 4 TAR envolve o tecido subcutáneo, sendo mais 


evidente na face, nas extremidades ou nas nádegas" 


. A lipoatrofia facial é ca- 
racterizada pela perda da gordura na face, levando a perda de volume tem- 
poral e alterações no contorno das áreas malares e das órbitas”. O acúmulo 
de gordura ocorre no abdome, onde a gordura se deposita especialmente de 
forma visceral, no pescoco, na regiáo dorsocervical (giba), nas mamas e/ou 
no tronco””. A lipomatose associada ao tratamento HAART tem sido descrita 
como parte da síndrome da lipodistrofia'*. Os doentes com lipodistrofia têm 
maior risco de desenvolver aterosclerose e diabete melito*. 

A lipoatrofia é definida como a perda patológica de tecido adiposo de- 
vido a uma menor diferenciação ou maturação dos adipócitos, ao aumento 
da perda dos adipócitos ou á diminuicáo funcional dos mesmos”. Nos pa- 
cientes estáveis, a perda adiposa náo resulta de balanco energético negati- 
vo. A hipótese de toxicidade mitocondrial é a teoria dominante para explicar 
a lipoatrofia associada aos antirretrovirais*. De acordo com essa teoria, os 
inibidores da transcriptase reversa nucleosídeos (ITRN) inibem a polimerase 
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y do DNA mitocondrial”. Com esse efeito, essas drogas depletam o DNA 
mitocondrial dentro dos adipócitos, diminuindo o potencial energético, le- 
vando à disfunção celular e eventual apoptose*. Fatores de risco para o de- 
senvolvimento da lipoatrofia incluem idade avançada, baixo índice de massa 
corpórea antes do tratamento, duração longa da infecção pelo HIV, hipertri- 
gliceridemia, contagem baixa de CD4 e polimorfismos do T'NFc'. O uso dos 
análogos da timidina como a estavudina e a zidovudina também aumenta o 
risco de lipoatrofia, sendo a estavudina a mais fortemente associada’. 

Estima-se que o tempo para se desenvolver lipodistrofia com essas 
drogas varie entre vários meses e dois anos, sendo as alterações dos mem- 
bros e da circunferência abdominal observadas em torno de 35% dos doentes 
após dois anos de tratamento”. 

O manejo terapêutico das anormalidades metabólicas da síndrome 
da lipodistrofia inclui dieta balanceada, exercícios físicos regulares e, quando 
apropriado, o uso de drogas redutoras de lipides e glicose”. O dermatologis- 
ta tem um relevante papel no tratamento da lipoatrofia facial pela aplicação 
de preenchedores injetáveis, em particular o ácido poli-L-láctico e a hidroxia- 
patita de cálcio, os quais são drogas aprovadas pelo FDA americano para o 
tratamento da lipoatrofia pelo HIV”. O ácido poli-L-láctico é uma molécula 
sintética absorvível que tem demonstrado promover a produção de colágeno 
e melhorar o aspecto facial nos doentes HIV-positivos com lipoatrofia asso- 
ciada ao uso de TAR!'”'*. Em alguns doentes, os efeitos podem perdurar por 
dois ou mais anos”. Um estudo prospectivo aberto por período de 18 meses 
com injeção de hidroxiapatita de cálcio em lipoatrofia facial em doente com 
HIV positivo revelou que esse procedimento é efetivo e seguro, tendo o efei- 
to perdurado por 1 ano ou mais em alguns doentes”. Os riscos associados 
com esses tratamentos são pequenos, com hematomas, sangramento, for- 
mação de nódulos e erros de colocação do produto na pele”. 


Síndrome inflamatória da reconstituição imune 


A incidência de infecções oportunistas nos doentes HIV-positivos tem 
diminuído consideravelmente após o advento da HAART*. De forma sur- 
preendente, apesar da restauração do sistema imune, em alguns dos doentes 
que recebem a HAART instala-se uma reação patogênica intensa, que resulta 
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em uma ampla variedade de apresentações com o agravo de infecções opor- 
tunistas previamente diagnosticadas e o desenvolvimento de infecções opor- 
tunistas anteriormente não reconhecidas”. Esta resposta inflamatória parado- 
xal é denominada síndrome inflamatória da reconstituição imune (IRIS), que 
também tem sido documentada entre doentes HIV-negativos tratados para 
tuberculose ou hanseníase". A elevação na contagem de células T após o 
início da TAR é constituída especialmente por células CD4* de memória. As- 
sim, a possibilidade de surgimento da IRIS como resultado do renascimento 
do sistema imune com atividade contra antígenos específicos deve ser consi- 
derada. Além disso, a produção exagerada de citocinas pró-inflamatórias ou 
a ausência de uma regulação imune secundária devido a uma falta de citoci- 
nas reguladoras na fase inicial da recuperação imune são também responsá- 
veis pela IRIS. 

Estima-se que em torno 25% dos doentes que iniciam a HAART ex- 
perimentam o desenvolvimento da IRIS, sendo que as manifestações são em 
sua maioria cutâneas, notadamente o herpes genital e verrugas virais”. 

Especificamente, a sustentação do diagnóstico da IRIS necessita dos 
seguintes achados: histórico de introdução de um medicamento antirretro- 
viral em paciente HIV-positivo; queda significativa nos níveis do RNA do 
HIV e/ou aumento na contagem de LTCD4*; sintomas consistentes com 
uma condição infecciosa /inflamatória temporalmente relacionada com a 
HAART, e exclusão de outras causas, como novas infecções ou toxicidade 
medicamentosa. 

Os doentes com alto risco de desenvolver a IRIS são os que apresen- 
tam uma contagem de LT CD4*< 200 células/uL no início do tratamento 
antirretroviral, os que têm resposta imune rápida à HAART, os com AIDS em 
estágio final ou com infecções oportunistas clínicas ou subclínicas no início da 
HAART*. Particularmente os doentes coinfectados por Mycobacterium tuber- 
culosis, M. avium complex ou Cryptococcus neofromans têm maior risco de IRIS*. 

A incidência de herpes-zóster é maior dentro dos primeiros quatro 
meses do início da HAART e está associada com a magnitude do aumento na 
contagem de LT CD8*.º O herpes-zóster nessa situação é geralmente confi- 
nado a um dermátomo e não complicado*. Além disso, a IRIS associa-se a in- 
fecções pelo papilomavírus humano (HPV), as quais apresentam progressão 
rápida de uma lesão de HPV perianal preexistente”. 
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Adicionalmente, a leishmaniose, a histoplasmose, a criptococose, o 
molusco contagioso, o herpes-vírus humano 8 e a hanseníase têm sido asso- 
ciados a manifestações dermatológicas relacionadas à IRIS *. Além das infec- 


ções, são observados quadros de lúpus túmido, sarcoidose e reações inflama- 


tórias em áreas de tatuagens prévias”. 


Quando se avalia indivíduos HIV-positivos que estejam recebendo 
terapia antirretroviral e demonstram lesões cutâneas, o médico deve levar 
em consideração a contagem de células T CD4* como marcador do grau de 
imunodeficiência, os agentes antirretrovirais empregados e o tempo decorri- 
do entre o início da terapia antirretroviral e o surgimento das lesões, a fim de 
se formular um diagnóstico diferencial racional”. 

O prognóstico da IRIS é geralmente relativamente bom. A maioria 
dos pacientes apresenta melhora dos sintomas dermatológicos com o uso de 
anti-inflamatórios não hormonais e a manutenção da terapia antirretroviral 
é suficiente”. 
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Reações cutâneas adversas 
a drogas na gravidez 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Introdução 


A gestante está sujeita às mesmas formas de reações cutâneas adversas 
a drogas (RCAD) que as mulheres que estão fora do ciclo gravídico-puerpe- 
ral (Tabela 1). Há de se considerar que, exceto nas gestações patológicas ou 
nas gestações em mulheres que apresentam doenças preexistentes, como lú- 
pus eritematoso, artrite reumatoide, epilepsia e diabete, entre outras, a expo- 
sição da gestante a medicamentos de forma global é menor que na popula- 
ção em geral, visto que o acompanhamento obstétrico geralmente orienta o 
menor uso possível de medicamentos neste período da vida, pelos potenciais 
efeitos teratogênicos de muitos fármacos sobre o concepto. Espera-se, por- 
tanto, que o número de reações adversas medicamentosas seja muito menor 
neste período da vida. 

Deve-se lembrar que a dinâmica das reações adversas a drogas (RAD) 
envolve três componentes: (i) a droga; (ii) o paciente; e (iii) a interação droga- 
-paciente’. Esses fatores envolvem componentes para sua ocorrência: (i) rela- 
ção ou não com a dose da droga; (ii) suscetibilidade individual; e (iii) relação 
temporal entre a exposição ao medicamento e a reação adversa'. Entre os fa- 
tores de suscetibilidade a uma RAD, podemos lembrar do acrônimo mnemó- 
nico GASPED - Genetic (fatores genéticos), Age-related (relação com a idade), 
Sex-related (relação com o gênero), Physiological status (ciclo fisiológico do do- 
ente, em geral, gravidez, infância), Exogenous (exposição a drogas múltiplas, 
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Tabela 1 


Aspectos 


Inicio 


Apresentacao 
clinica 


Biópsia da pele 


Mortalidade 


Urticária por 
droga 


Minutos a 2 
semanas 


Urticas e 
angioedema 


Edema da 
derme e/ou 
subcutâneo 


Quando IgE- 
mediada em 
torno de 2,5% 
(anafilaxia) 


Reações adversas as drogas 


Erupção fixa 
medicamentosa 


1a2semanas até 
alguns meses 


Lesões numulares 
eritematosas com 
vesícula ou bolha 
central, que na 
resolução tornam- 
se castanho- 
acinzentadas. 
Pode ser lesão 
única que recidiva 
no mesmo local a 
cada reexposição 
ao agente ou se 
dissemina 


Dermatite 

de interface 
dermoepidérmica 
e derrame 


pigmentar 
proeminente 


Geralmente 
ausente 


Fotossen- 
sibilidade 


Horas a10u 2 
semanas 


Fototoxicidade: 
simula 
queimadura 
solar nas areas 
fotoexpostas 
do corpo (face, 
laterais do 
pescoco, area 
do decote e 
antebracos); 
fotoalergia: 
simula eczema, 
com eritema, 
descamacáo 

e crostas, 
inicialmente 
nas areas 
fotoexpostas e 
posteriormente 
nas areas 
cobertas pela 


roupa 


Desde 
vasodilatacáo 
e edema 

da derme 

até quadro 
eczematoso 
com 
espongiose, 
paraqueratose 


Geralmente 
ausente 


Eritema 
polimorfo 


1a2 semanas 
até alguns 
meses 


Lesões em 
alvo típico nas 
extremidades, 
face e dorso 
superior 


Infiltrado 
perivascular 
na derme 
de mono- 
nucleares, 
edema da 
derme papilar, 
vesículas e 
bolha, além 
da necrose 
de querati- 
nócitos 


Geralmente 
ausente 


Principais reações cutâneas adversas a drogas e seu quadro clínico 


Síndrome 
do babuíno 


(SDRIFE) 





1a2semanas até 
alguns meses 


Erupção 
eritêmato- 


papulosa, muito 
pruriginosa 

que acomete 
particularmente 
as nádegas, 
virilhas e coxas 


Quadro 
eczematoso 


Geralmente 
ausente 


Pustulose 
exantematica 


generalizada 
aguda 


2a3dias a2 
semanas 


Febre e erupção 
pustulosa, 

com pústulas 
diminutas, não 
foliculares e 
estéreis sobre 
base de eritema 
inicialmente nas 
grandes flexuras 
do corpo e na 
face, havendo 
posteriormente 
disseminação 
pelo tronco e 
extremidades 
superiores 


Pústulas 
espongiformes 
intraepidérmicas 
e infiltração 
perivascular 

na derme de 
neutrófilos e 
eosinófilos. 
Eventualmente 
há vasculite na 
derme 


Geralmente 
ausente 


Erupção 
liquenoide 


1a2semanas 
até alguns 
meses 


Citam a 
topografia 
habitual do 
líquen plano. 
Surgem 
elementos 
papulosos 
achatados, 
eritêmato- 
violáceos, 
que atingem 
o tronco e as 
extremidades 
e raramente as 
mucosas 


Dermatite de 
interface com 
eosinófilos na 
derme 


Geralmente 
ausente 
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Exantema 
medicamentoso 


1a2 semanas 


Ausência de 
acometimento 
mucoso, máculas 
e pápulas 
eritematosas 

no tronco e nas 
extremidades. 
Podem haver 
febre e eosinofilia 
periférica 


Linfócitos 
perivasculares 

e eosinófilos na 
derme. Alterações 
vacuolares na 
camada basal 

da epiderme 

mais ou menos 
pronunciadas 


Geralmente 
ausente 


Sindrome DRESS 


2a 8 semanas 


Auséncia de 
acometimento 

mucoso, papulas e 
maculas constituindo 
um exantema, 

edema facial, febre, 
eosinofilia periférica, 
linfocitose atipica, 
hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatia, ictericia, 
miocardite, pneumonite, 
nefrite, tireoidite 


Dermatite de interface 
com eosinófilos na 
derme. Linfócitos 
perivasculares 


Até 10% dos doentes 
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Síndrome de Stevens- 
Johnson/necrólise 
epidérmica tóxica 





1diaa 3 semanas 


Acometimento das 
membranas mucosas, 
pródromo de mal-estar, 
náusea, cefaleia, artralgias, 
mialgias e dolorimento 
cutâneo. Exantema pode 
preceder a erupção de 
eritema disuso com ou 

sem maculas purpúricas, 
vesículas, bolhas e 
destacamento da epiderme 
que deixa a derme desnuda 
e sangrante. Quando o 
destacamento epidémico 

é menor que 10% da área 

de superfície corporal, é 
classificado como síndrome 
de Stevens-Johnson, entre 
10 e 30%, superposição de 
SSJ e NET, e acima de 30% 
denomina-se NET. Febre, 
hipotensão, insuficiência 
renal aguda pré-renal, 
broncopneumonia e sepse 
são frequentes 


Necrose da epiderme, 
inflamação mínima ou 
ausente e necrose do 
epitélio mucoso 


SSJ: mortalidade 1-5%; NET: 
mortalidade 30-50% 


continua 
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Tabela 1 


Aspectos 


Tratamento 


Diagnóstico 
diferencial 


Agentes 
causais 


Considerações 
especiais 


Reações adversas as drogas 


Urticária por 
droga 


Retirada 

do agente, 
corticosteroide 
oral ou 
sistêmico 

e anti- 
histamínico 


Exantemas 
figurados, 
urticária, 
vasculite 


IgE-mediada: 
sulfas e 
penicilinas; 
outros anti- 
inflamatórios 
náo hormonais 


Erupcáo fixa 


medicamentosa 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico 


Eczema numular, 


eritema polimorfo, 


queimadura 


Mais comuns: 
dipirona, 
salicilatos, 
fenilbutazona, 
meprobamato, 
tetraciclinas, 
anovulatórios, 
barbitúricos, 
sulfas, 
fenolftaleína, 
dacarbazina, 
hidroxiureia, 
paclitaxel 


Fotossen- 
sibilidade 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou 
sistémico 


Queimadura 
solar, pelagra, 
eczema de 
contato 


Fototóxicas: 
psoralénicos, 
clorpromazina, 
tetraciclinas, 
ácido nalidíxico, 
piroxicam e 
amiodarona. 
Fotoalérgicas: 
clorpromazina, 
tiazídicos, 
griseofulvina, 
naproxeno, 
flutamida, 
tegafur, sulfas 


Eritema 
polimorfo 


Afastamento 
do agente 
causal e 
eventual- 
mente 
corticos- 
teroide tópico 
ou sistémico 


Urticária, 
eczema 
numular, 
pénfigo, 
dermatite 
herpetiforme, 
penfigoide 


Analgésicos, 
anti- 
inflamatórios 
náo 
hormonais, 
barbituricos, 
antibióticos e 
sulfas 


Principais reações cutâneas adversas a drogas e seu quadro clínico 


Síndrome 
do babuíno 


(SDRIFE) 





Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou 
sistémico 


Exantemas 
figurados, 
urticária e 
eczema de 
contato 


Mercuriais e 
níquel, além 

de amoxicilina, 
heparina, 
aminofilina, 
pseudoefedrina, 
terbinafina e 
imunoglobulinas 


Adaptada de: Cotliar J. Approach to the patient with a suspected drug eruption. Sem Cut Med Surg. 2007;26:147-54. 


atualmente denominada polifarmácia, alimentos, ervas) e Diseases-related (do- 


encas associadas, em geral infecção pelo HIV, imunossupressão, neoplasias). 

Muitos eventos adversos a drogas provavelmente são subnotificados 
mesmo durante a gravidez. Um exemplo é o uso da isotretinoína durante a 
gestação. Bérard et al.” publicaram um estudo populacional sobre o uso de 


(Continuacáo) 


Pustulose 
exantemática 


generalizada 
aguda 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico ou 
sistémico 


Psoriase 
pustulosa, 
impetigo, NET 


Antibióticos 
betalactámicos, 
bloqueadores dos 
canais de calcio, 
terbinafina, 
bamifilina, 
metronidazol, 
nistatinae 
isoniazida 


Erupção 
liquenoide 


Afastamento 
do agente 
causal e 


eventualmente 
corticosteroide 


tópico ou 
sistêmico 


Líquen plano, 
sífilis, prurigo 
simples 


Cloroquina, 
betablo- 
queadores, 
sais de ouro, 
bleomicina, 
captopril, 
carbama- 
zepina, 
hidrodo- 
rotiazida, 
tetracilinas, 
dapsona, 
naproxeno, 
hidantoína e 


estreptomicina 
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Exantema 
medicamentoso 


Afastamento do 
agente causal e 
eventualmente 
corticosteroide 
tópico e anti- 
histamínico 


Exantema 
infeccioso, 
doenças do tecido 
conectivo, doença 
enxerto-versus- 
hospedeiro 


Antibióticos 
betalactâmicos, 
sulfas, anti- 
inflamatórios não 
hormonais 


Testes de contato 
com a droga 

fora do período 
gestacional 


Sindrome DRESS 


Afastamento do agente 
causal e corticosteroide 
sistêmico (prednisolona 
0,5a 1mg/kg/dia por 6 a 8 
semanas) 


Erupção a droga tipo 
exantema, síndrome da 


mononucleose infecciosa, 
doença de Still do adulto 


Anticonvulsivantes 
aromáticos, dapsona, 
alopurinol, talidomida, 
lamotrigina, abacavir 


Quando possível, 

solicitar sorologia para 
citomegalovirose, herpes- 
vírus tipos 6 e 7, vírus de 
Epstein-Barr 
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Sindrome de Stevens- 
Johnson/necrólise 
epidérmica tóxica 





Retirada das drogas 
ofensoras e medidas de 
suporte, sendo obrigatória 
a transferéncia a UTI ou 
unidade de queimados 


Sindrome da pele escaldada 
estafilocócica, doença 
enxerto-versus-hospedeiro, 
pênfigos, PEGA, erupção 
fixa medicamentosa 
bolhosa generalizada 


Sulfas, anticonvulsivantes, 
antibióticos 
betalactâmicos, dipirona, 
anti-inflamatórios não 
hormonais, alopurinol, 
nevirapina 


A SSJ e a NET são mais 
prevalentes entre os 
pacientes HIV-positivos 


isotretinoína, gestação, aborto e defeitos congênitos, concluindo que o uso 


de isotretinoína entre mulheres que se tornam grávidas é cerca de quatro 
vezes maior do que os dados anteriormente publicados, demonstrando que 
os programas adotados para a prevenção da gravidez têm falhado, e a taxa de 
abortos eletivos (84%) é muito maior do que previamente relatado. Torna-se 
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assim desapontador que quando um fator de suscetibilidade 4 RAD, aqui no 
caso teratogenicidade, é bem conhecido e facilmente detectado, o risco asso- 
ciado do evento adverso não possa ser minimizado”. 

Embora em tese todos os tipos de medicamentos devessem ser evi- 
tados durante a gestacáo, a maioria das gestantes recebe pelo menos um 
medicamento durante a gravidez, sendo que 6% deles são administrados 
durante o período de maior risco de teratogenicidade, que é o primeiro tri- 
mestre da gravidez”. 

São extremamente escassos os estudos de coorte que avaliam a inci- 
dência /prevalência das RAD no período gestacional. Lacroix et al.* avaliaram 
as RAD de forma prospectiva entre gestantes oriundas do sudoeste da França 
(região média dos Pirineus) entre 1982 e 2002 e concluíram que a incidência 
dessas reações entre gestantes foi baixa, de 0,3% das grávidas seguidas no 
período do estudo. Inclusive houve três casos de anafilaxia no grupo estuda- 
do. Quando comparadas de forma pareada pela idade, o grupo de gestantes 
mostrou-se mais suscetível a reações por medicamentos de uso ginecológico 
e cardiovascular em relação às mulheres controles. As RAD ocorreram prin- 
cipalmente no terceiro trimestre da gestação e a incidência delas foi menor 
no grupo de mulheres gestantes quando comparadas às não gestantes. 

Gimnig et al.” estudaram a incidência de reações cutâneas adversas 
graves entre indivíduos em uso de sulfadoxina-pirimetanina (SP) e sulfame- 
toxazol-trimetropim (SMZ-TMP), para prevenção da malária em Malawi 
(África). As taxas totais de reações adversas a SP foram de 1,2 caso para cada 
100.000 exposições e 1,5 caso para cada 100.000 exposições ao SMZ-TMP. 
Entre os pacientes HIV-positivos, essas taxas foram respectivamente de 4,9 
e 8,4 casos para cada 100.000 exposições. A SP é indicada para o tratamento 
preventivo intermitente da malária entre gestantes. Os autores observaram 
que a frequência de reações cutâneas adversas graves [síndrome de Stevens- 
Johnson (SSJ), superposição de SSJ e necrólise epidérmica tóxica (NET) e 
doença de Lyell (NET)] foi similar entre gestantes e não gestantes”. 

Os aspectos imunológicos da gravidez devem ser levados em conside- 
ração. Durante a gravidez, o sistema imune materno está ativo e funcional. 
Existem diversos mecanismos subjacentes à tolerância materna do feto que 
permitem a implantação e a gestação bem-sucedida. A expressão de molécu- 
las de HLA-G, HLA-E e HLA-C nas células do trofoblasto, o controle da ativi- 
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dade citolítica das células NK por meio de receptores inibidores, a expressáo 
de proteínas reguladoras do complemento, a regulacáo do recrutamento de 
leucócitos e proliferacáo celular na interface materno-fetal e a supressáo de 
linfócitos Th1 na decídua parecem ser constituintes essenciais do fenómeno 
de tolerância imune que ocorre entre o feto e a mae durante a gestação”. Vá- 
rias observações sugerem que a gravidez está associada com um balanço Th1 / 
Th2 alterado”. A resposta imune materna está orientada em direção à imuni- 
dade humoral, uma vez que a via da imunidade mediada por células poderia 
ser danosa ao feto”. Citocinas de origem materna atuam no desenvolvimento 
placentário”. Por outro lado, a expressão antigênica na placenta determina o 
padrão de secreção materna de citocinas”. A gravidez humana normal é carac- 
terizada por uma baixa atividade de células NK na periferia e o aumento da 
atividade das células NK parece exercer uma função nos abortos espontâneos 
de etiologia desconhecida”. Ainda permanece a ser definida a real importância 
da tolerância imune durante a gestação em relação ao concepto, no que tange 
à sua influência ou não sobre a capacidade do sistema imune materno de rea- 
gir de forma adversa à exposição a determinados medicamentos. 

Desta forma, uma vez que os padrões morfológicos das reações cutâne- 
as adversas a drogas não se alteram na gestante, o escopo deste capítulo se dire- 
ciona ao uso de medicamentos para o tratamento dessas reações em gestantes. 


O agente causal 


Em média, qualquer medicamento introduzido nas últimas duas se- 
manas deve ser suspeito como o agente causal”. Na Tabela 2 podemos obser- 
var as reações adversas a drogas e sua relação temporal com os medicamen- 
tos desencadeantes. 

O afastamento do medicamento supostamente desencadeante da 
RCAD é a pedra angular do manejo dessas reações. 


Abordagem do paciente com suspeita de reação cutânea 
adversa à droga 


Quando há suspeita de RCAD, o raciocínio clínico deve ser orientado 
para a investigação dos medicamentos envolvidos, estabelecer qual padrão 
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Tabela2 Intervalo médio entre a introdução de um medicamento e a reação 
adversa a droga 





Tipo de reação adversa intervalo médio Considerações 
a droga entre a introdução do 
medicamento e o início 
da reação 

Exantemas 1a2 semanas 

Urticária 24 horas a 2 semanas 

Vasculites 1a3 semanas Exceções feitas as vasculites mediadas 

medicamentosas pelo anticorpo anticitoplasma de 
neutrófilos (ANCA) desencadeadas 
por drogas. Drogas como minocilina, 
hidrazida e propiltiouracil (PTU) 
e derivados podem desencadear 
reações após vários meses de uso 
e mesmo anos. No caso do PTU há 
relato de surgimento da vasculite 
após 13 anos de uso 

Síndrome de 2a 6 semanas 

hipersensibilidade a 

droga ou DRESS 

Síndrome de Stevens- 48 horas a alguns dias 


Johnson e necrólise 
epidérmica tóxica 


Erupção fixa Alguns dias a 2 semanas 
medicamentosa 
Eritema multiforme Alguns dias a 2 semanas 


de reação cutânea está implicado, a probabilidade daquele fármaco estar re- 
lacionado com aquele tipo de reação cutânea, a possibilidade de emprego de 
métodos diagnósticos auxiliares, a avaliação do acometimento extracutâneo, 
a indicação da retirada da droga suspeita e o tratamento da erupção em ques- 
tão, se necessário. Tais observações podem ser consultadas na Tabela 3. 


O tratamento específico 


Nos exantemas, após a exclusão de estados infecciosos (sífilis secun- 
dária, infecções pela mononucleose infecciosa, rubéola, citomegalovirose, 
toxoplasmose, hepatites virais, escarlatina, entre outras que constituem a 
síndrome da mononucleose-símile), o tratamento dependerá da extensão e 
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Tabela 3 Abordagem do paciente com suspeita de reação cutánea adversa 
a droga 


1. Erupção cutânea de instalação recente: excluir os mimetizadores de erupções 
medicamentosas utilizando a história do doente e revendo a possibilidade de se estar 
diante de outras condições (exantemas virais e bacterianos, doenças autoimunes do 
tecido conectivo, doenças neoplásicas). 


2. Construção do raciocínio de suspeita de reação adversa a medicamento: história 
detalhada do doente quanto à exposição a medicamentos e drogas não consideradas 
como medicamentos (ervas, suplementos dietéticos, etc.); busca de uma relação temporal 
entre a exposição medicamentosa e o surgimento dos sintomas; pesquisa na literatura de 
casos bem documentados de agentes específicos causando reações adversas. 


3. Caracterização do tipo de reação cutânea: reconhecimento do padrão morfológico 
da erupção (exantema morbiliforme, erupção bolhosa, erosiva); reconhecimento da 
distribuição das lesões (acral, difusa, áreas fotoexpostas); envolvimento mucoso. 


4. Acometimento extrategumentar: reconhecimento de sintomas e sinais sistêmicos 
(febre, hipotensão, adenomegalia, edema facial, he patoesplenomegalia); anormalidades 
laboratoriais (eosinofilia, alteração de função hepática, alterações de citopenias, atipia 
linfocitária, alterações renais e disfunção tireoidiana). 


5. Exames que sugerem a presença de erupção medicamentosa: biópsia cutânea (presença 
de eosinofilia tecidual, apoptose de queratinócitos, necrose de células-satélites, necrose 
epidérmica); testes in vivo* (teste de contato de leitura tardia, testes de punctura, testes 
intradérmicos e provocação) e testes in vitro** (transformação linfocitária e ensaio com 
interferon gama). 


6. Descontinuar a droga ofensora. 


7. Tratar a erupção medicamentosa: utilizar drogas de acordo com a intensidade e 
gravidade do quadro clínico, o que pode implicar no uso de corticosteroides tópicos, 
anti-histaminicos, corticosteroides sistêmicos (síndrome de Stevens-Johnson, necrólise 
epidérmica tóxica, DRESS). 


* Testes in vivo são contraindicados durante a gravidez, pelos potenciais riscos ao feto e à mãe. **Testes in 
vitro raramente são disponíveis comercialmente. 

Adaptada de: Cotliar J. Approach to the patient with a suspected drug eruption. Sem Cut Med Surg. 
2007;26:147-54. 


intensidade dos sinais e sintomas. Quando o prurido for o sintoma principal 
e o exantema não muito intenso, podemos utilizar corticosteroides tópicos e 
anti-histamínicos. Quando o exantema é extenso, infiltrado e acompanhado 
de febre moderada, podemos utilizar os corticosteroides orais em doses equi- 
valentes a 0,5 a 1 mg/kg/dia por períodos em média de uma semana. Nos 
exantemas, além dos anti-histamínicos usados para o alívio do prurido, os 
corticosteroides tópicos ou sistêmicos podem ser necessários. 

Nas urticárias, o uso dos anti-histamínicos é obrigatório para o contro- 
le da afecção. Dependendo da extensão do quadro e da intensidade do pruri- 
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do, a urticária aguda medicamentosa na gestação pode ser tratada também 
com a adição de prednisolona em dose de 0,5 mg/kg /dia, via oral por 5 a 7 
dias. A urticária medicamentosa na gravidez é rara, porém de grande impac- 
to sobre o bem-estar da gestante.. 

Na erupção fixa medicamentosa, o uso de corticosteroides tópicos pode 
ser suficiente para o controle da afecção, desde que afastada a droga ofensora. 

Nos eczemas de contato causados por medicamentos tópicos pode ser ne- 
cessário, além do afastamento do agente tópico, o uso de corticosteroides 
tópicos ou mesmo sistêmicos, dependendo da extensão do quadro. Vale res- 
saltar que se deve suspeitar de alergia a conservantes como os parabenos, 
ou ao propilenoglicol, a etilenodiamina (veículo de pomadas) ou ao próprio 
corticosteroide quando o quadro não melhora a despeito do tratamento tó- 
pico. Deve-se assim utilizar manipulações magistrais sem estes agentes na 
formulação (parabenos, propilenoglicol, etilenodiamina) ou optar pelo uso 
de corticosteroides orais. 

As erupções acneiformes à droga podem ser controladas pelo uso tópico 
de eritromicina a 4% e peróxido de benzoila’. Quando extensas, pode ser uti- 
lizada a eritromicina via oral”. 

O tratamento do prurido desencadeado por droga exige a sua suspensão, 
porém o prurido, o flush ou a urticária causados pela infusão de morfina po- 
dem ser atenuados pela pré-medicação com anti-histaminicos. 

O eritema multiforme minor causado por droga é tratado com a retirada 
da droga e sintomáticos, como corticosteroides tópicos e compressas frias. 
Essa erupção medicamentosa usualmente regride totalmente em 2 a 3 sema- 
nas, sem deixar sequelas. 

As reações de fotossensibilidade (fototóxicas e fotoalérgicas) exigem o 
afastamento da droga fotossensibilizante e da exposição à luz, especialmen- 
te de fontes emissoras da ultravioleta A em relação às reações fotoalérgicas. 
Além disso, pode ser necessário o uso de corticosteroides tópicos e sistêmi- 
cos dependendo do grau de inflamação cutânea e de anti-histamínicos, parti- 
cularmente nas reações fotoalérgicas em que o prurido costuma ser sintoma 
proeminente do eczema que se instala. 

A xerose induzida por drogas é bem tolerada com o uso de sabonetes de- 
licados e de cremes lubrificantes à base de ureia ou ácido láctico, juntamente 
com a diminuição do número de banhos. 
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Nas erupções liquenoides as lesões não regridem mesmo após a suspen- 
sáo da droga suspeita. O uso de corticoides tópicos potentes ou de corticos- 
teroides orais pode ajudar a regressáo do quadro. 

No exantema flexural e intertriginoso simétrico relacionado a droga 
(SDRIFE — symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema) ou 
sindrome do babuino (baboon syndrome) é fundamental afastar-se todo con- 
tactante alergénico ou farmaco desencadeante. Nao existe tratamento es- 
pecifico para a sindrome do babuino, devendo-se empregar medidas sinto- 
máticas e em alguns casos corticosteroides sistémicos, como a prednisona 
na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia durante 10 a 15 dias, com posterior regressáo 
progressiva da dose”. 

Nas reagóes do tipo SS] ou NET as medidas de suporte geral estáo sem- 
pre indicadas e ainda é controverso o uso dos corticosteroides sistémicos”. 
As medidas de suporte encontram-se listadas na Tabela 4. Ressaltamos que 
o acompanhamento multidisciplinar nos casos de SS] e NET é fundamental 
e nesta situacáo de gestacáo o obstetra assume papel primordial na tomada 
de decisões. 

Na sindrome de hipersensibilidade a drogas (DRESS — drug rash with eosi- 
nophils and systemic symptons), além do afastamento do agente causal o mais 
imediatamente possível, se faz necessário o uso de corticosteroides sistémi- 
cos, equivalentes a prednisolona ou prednisona, devido á morbiletalidade 
relacionada a hepatoxicidade observada nesse tipo de reacáo adversa. A cor- 
ticoterapia nos casos de DRESS é indicada por um período de 6 a 8 sema- 
nas em doses decrescentes após o controle da reação*. Essa medida deve ser 
discutida com o obstetra da paciente. Em alguns casos de DRESS pode se 
instalar posteriormente hipotireoidismo”, fato que deve ser monitorado no 
seguimento da paciente, uma vez que caso ocorra e não seja tratado pode 
dar origem a repercussões no concepto. 

A pustulose exantemática generalizada aguda (PEGA), apesar do seu as- 
pecto preocupante pelo eritema de base e das pústulas em número de cen- 
tenas a milhares, tem em geral um curso benigno, com raros casos relatados 
de acometimento renal. Quando há prurido o uso de anti-histamínicos pode 
ser indicado e para a resolução mais rápida do quadro, o emprego de predni- 
solona ou prednisona oral em doses anti-inflamatórias (0,5 mg/kg /dia) du- 
rante cerca de uma semana é recomendado. 
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A eritrodermia causada por medicamentos deve ser tratada sob internacáo 
na enfermaria ou unidade de terapia intensiva, seja qual for a causa. Trata-se 
de quadro que leva ao éxito letal com relativa frequéncia, seja pela faléncia 
geral da pele e infecções, seja por insuficiência cardíaca de alto débito ou por 
complicações renais. A droga envolvida deve ser suspensa e o doente deve 
receber tratamento de suporte a vida intensivo, com monitoracáo constante. 
Está indicado o uso de corticoterapia sistémica. 

Nas vasculites induzidas por droga a abordagem inicial é o afastamen- 
to do agente causal e a verificação do acometimento sistémico por meio de 
anamnese e exame físico detalhados, além de exames de função hepática, 
renal, série hematológica e sangue oculto nas fezes. O uso de corticosteroi- 
des orais como a prednisolona é indicado no acometimento cutâneo mode- 
rado a intenso. Casos com acometimento sistêmico podem requerer o uso 
de imunossupressores como a ciclosporina e a azatioprina, as quais excepcio- 
nalmente podem ser utilizadas na gravidez, apesar da possibilidade de retar- 
do de crescimento intrauterino fetal". Vale ressaltar que tanto a ciclosporina 
como a azatioprina são contraindicadas na lactação”. 


Drogas de uso no tratamento das reações adversas 
a drogas e seu emprego na gravidez 


Anti-histamínicos 


Os dados disponíveis sobre o uso de anti-histamínicos durante a gravi- 
dez são de natureza observacional. A maioria dos anti-histamínicos são classi- 
ficados como drogas de categoria B (risco não demonstrado em animais, po- 
rém sem estudos em humanos) ou C (risco demonstrado em animais ou au- 
séncia de estudos em animais ou humanos)”. Os anti-histaminicos de segunda 
geração (AH2G), especificamente a loratadina e a cetirizina, são considerados 
drogas de categoria B”. Entretanto, os anti-histamínicos de primeira geração 
(AH1G) são considerados como drogas de escolha ao uso na gravidez, em 
particular a clorfeniramina (no Brasil, disponível a dexclorfeniramina), uma 
vez que estas drogas oferecem uma maior experiência cumulativa de casos 
tratados durante a gestacáo'*. Recomenda-se evitar o uso de AH1G no tercei- 
ro trimestre da gravidez devido ao maior risco de convulsões neonatais”. 
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Tabela 4 Medidas de suporte aos doentes com necrólise epidérmica tóxica 
e síndrome de Stevens-Johnson extensa* 

e Manipular o doente em ambiente aquecido (30°C a 32°C), condições estáveis e evitar a 

manipulacáo no leito a fim de náo promover trauma cutáneo e mucoso. 

e Obter linha venosa periférica para injeção de soluções de macromoléculas**, 

e Avaliar o estado geral: peso, frequência respiratória, débito urinário e hidratação. 

e Calcular o descolamento epidérmico com base na “regra dos nove” dos queimados. 

e Retirar todas as drogas suspeitas e as não essenciais à manutenção da vida do doente. 

e Biópsia cutânea e fotografias para o seguimento. 

e Cuidados oftalmológicos. 


e Acalmar o doente, ressaltando o caráter transitório do quadro e administrar 
tranquilizantes quando a função respiratória permitir e se obstetra permitir. 


e Transferir o doente para unidade de tratamento de queimados ou de terapia intensiva. 
e Uso de fluidos e aporte calórico necessário nas 24 horas iniciais”. 


e Antibióticos caso se verifiquem: a presença de bactérias cultivadas da pele com a seleção 
de uma única cepa, queda rápida da febre ou deterioração do estado geral. 


e Aplicação de antissépticos líquidos como a clorexidina a 0,05. 
e Administrar antiácidos orais e anticoagulação com heparina. 


*Todas estas medidas devem ser previamente avaliadas e adaptadas segundo a avaliação de um obstetra. 

**|nfusão endovenosa: macromoléculas (1 mL/kg/% de superfície corpórea acometida pelo descolamento 
epidérmico) e solução salina isotênica (0,7 mL/kg/% de superfície corpórea acometida pelo descolamento 
epidérmico). Alimentação nasogástrica: iniciar com 1.500 calorias em 1.500 mL nas primeiras 24 horas e 
aumentar a ingesta em 500 calorias ao dia, até se atingir 3.500 a 4.000 calorias/dia. As macromoléculas 
consistem em albumina humana diluída a 40 g/L em solução isotônica ou coloide não proteico, como o 
Dextran. 

Adaptada de: Criado PR, Criado RFJ, Vasconcellos C, Ramos RO, Gonçalves AC. Reações cutâneas graves 

adversas a drogas - aspectos relevantes ao diagnóstico e ao tratamento - Parte | - anafilaxia e reações 

anafilactoides, eritrodermias e o espectro clínico da síndrome de Stevens-Johnson & necrólise epidérmica 

tóxica (doença de Lyell). An Bras Dermatol Rio de Janeiro. 2004;79(4):471-88. 


Um estudo de coorte observacional com dados do centro de informa- 
ções teratológicas de Berlim, realizado entre os anos de 1992 a 2002, com- 
parou o resultado de gestações de mulheres expostas à cetirizina durante o 
primeiro trimestre (n = 196) e um grupo controle não exposto a potenciais 
teratógenos (n = 1686) e demonstrou que a ocorrência de defeitos congêni- 
tos graves não foi mais comum no grupo de estudo, em relação ao grupo 
controle (OR 1,07; CI 0,21-3,59). O estudo conclui que a cetirizina é relativa- 
mente segura quando utilizada no primeiro trimestre gestacional". 
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As hipoespadias ocorrem com uma prevaléncia relatada de 0,3 a 0,8% 
e desde a década de 1970 surgiram múltiplos relatos nos Estados Unidos, na 
Inglaterra, Escandinávia e Hungria que reportaram um aumento na ocorrén- 
cia de hipospádias'””. Embora poucos fatores de risco para hipospádias te- 
nham sido estabelecidos, diabete preexistente e gestacional, retardo de cres- 
cimento intrauterino, subfertilidade paterna, fertilização in vitro (FIV), idade 
materna e fatores genéticos têm sido sugeridos como associados com um 
aumento no risco de hipospadias**’. A loratadina teve seu uso na gestação 
questionado a partir de um estudo sueco que sugeria uma associação entre o 
uso dessa droga na gestação e a ocorrência de hipospádias em neonatos”. No 
entanto, Pedersen et al.” realizaram um estudo sobre o risco de hipospádias 
pelo uso da loratadina na gestação, entre 1989 e 2002 na Dinamarca, e con- 
cluíram que a exposição materna à loratadina na gestação não conferiu risco 
maior de hipospádias quando comparado ao uso de outros anti-histamínicos. 

Para o uso parenteral a difenidramina é considerada segura na gravi- 
dez (categoria B do FDA)”, embora haja relato da ocorrência de fenda pala- 
tina no neonato em mães que usaram difenidramina no primeiro trimestre 
da gestação”. 


Corticosteroides tópicos 


Embora os corticosteroides tópicos sejam drogas consideradas de 
categoria C para uso na gestação pelo Food and Drug Administration 
(FDA) dos EUA, seu uso é amplo durante a gravidez”. Retardo de cresci- 
mento intrauterino foi relatado em uma crianca cuja mae foi submetida a 
aplicacáo de triamcinolona tópica na dose de 40 mg/dia no inicio da 12* 
semana de gestação”. 


Corticosteroides sistêmicos 


Em alguns estudos a exposição no primeiro trimestre da gravidez a 
corticosteroides sistêmicos (CES) (considerados drogas de categoria C pelo 
FDA, na gestação) tem sido associada ao retardo de crescimento intrauteri- 
no e a um pequeno aumento na incidência de fenda labial com ou sem fen- 
da palatina“. Entretanto, quando necessário, os benefícios maternos du- 
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rante o uso de cursos curtos de corticosteroides orais parecem sobrepor-se 
aos riscos fetais, especialmente quando utilizados após o terceiro trimestre 
da gestação”. 

Na virada do novo milênio surgiram questões quanto ao uso repetiti- 
vo de cursos de corticosteroides sistêmicos e sua relação com o crescimento 
e o desenvolvimento do cérebro fetal”. Há uma evidência considerável em 
animais experimentais de que os corticosteroides (CES) possam ter efeitos 
adversos no crescimento e desenvolvimento do cérebro imaturo, entre eles 
macacos, ovelhas e roedores (camundongos e coelhos)****. Uma revisão re- 
cente concluiu que repetidos cursos de exposição materna aos corticosteroi- 
des sistêmicos podem alterar o desenvolvimento fetal. Por exemplo, em ove- 
lhas prenhas, dose única e doses repetidas de betametasona resultaram em 
retardo no crescimento cerebral fetal, sendo que as dose repetidas levaram a 
um efeito adverso mais pronunciado, particularmente ao termo”. Nas ove- 
lhas prenhas, doses repetidas da betametasona (porém não nas doses únicas) 
resultaram em mielinização reduzida tanto em fetos prematuros como nos 
de termo, quando medidos pela espessura da retina”. 

Alguns dados em humanos sustentam uma circunferência cefálica 
transitoriamente menor”, embora outros estudos não tenham observado es- 
ses achados***”. Um estudo australiano demonstrou que escolares que rece- 
beram corticosteroides sistêmicos intraútero durante o seu período gestacio- 
nal desenvolveram pressão sanguínea maior (tanto sistólica, como diastólica) 
em comparação às crianças que não receberam”. 

Todo CES dado a uma gestante em alguma extensão cruza a placen- 
ta”. A quantidade administrada do CES na mãe que alcança a circulação fetal 
depende de algumas variáveis, incluindo o tipo de CES dado, a dose, a via de 
administração, a afinidade de ligação do CES com as proteínas carreadoras e 
a extensão do seu metabolismo na placenta”. Essencialmente a placenta tem 
funções que limitam o acesso dos corticosteroides endógenos e exógenos ma- 
ternos ao feto”. Especificamente a enzima 11beta hidroxiesteroide hidroxila- 
se converte os glucocorticoides hidroxilados a compostos inativos 11 cetona”. 
O grau de conversão depende da estrutura de cada substrato em particular”. 
Projetada para metabolizar corticosteroides maternos endógenos, essa enzima 
executa sua função de maneira mais precária, como uma barreira fisiológica a 
alguns CES exógenos maternos como a dexametasona e a betametasona”. 
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Em um estudo muito improvável de ser executado nos dias de hoje”, dez 
gestantes receberam infusão de prednisolona ou prednisona radiomarcada pró- 
ximo ao período do parto cesário eletivo. Os níveis fetais séricos da prednisolona 
exógena foram 8 a 10 vezes menores que os níveis séricos maternos, enquanto 
que os níveis séricos da prednisona exógena tanto no plasma fetal como no ma- 
terno foram similares. Isso sugere que para a prednisolona a placenta funciona 
como uma barreira relativamente eficiente, embora incompleta”. A metilpred- 
nisolona cruza a placenta pobremente, enquanto a hidrocortisona cruza bem a 
barreira placentária”. Há pouca informação em relação à transferência de cor- 
ticosteroides tópicos ou intralesionais através da placenta”. Embora seja conhe- 
cido que os corticosteroides tópicos possam ser absorvidos em quantidades su- 
ficientes para causar efeitos adversos sistêmicos idênticos àqueles administrados 
sistemicamente, o número de relatos de adventos adversos é pequeno e parece 
envolver mais o uso inadequado ou errado desses agentes”. 

Em relação ao uso dos corticosteroides na gestação, os dermatologis- 
tas deveriam saber que:” 


1. Embora haja uma forte evidência para efeitos adversos em relação ao de- 
senvolvimento cerebral (circunferência cefálica menor, menor mieliniza- 
ção) em estudos animais, os dados em humanos ainda são conflitantes. 

2. A placenta funciona como uma barreira para proteger o feto dos corticos- 
teroides maternos, tanto endógenos, como exógenos. 

3. Alguns corticosteroides são melhores que outros em sua capacidade de 
atravessar a placenta, porém em alguma extensão virtualmente todos 
cruzam a placenta. A prednisolona parece cruzá-la em menor quantidade 
em comparação com a prednisona, e por essa razão se torna preferida 
para o uso no ciclo gestacional. Em gestantes que não toleram o uso de 
corticosteroides orais (hiperêmese gravídica) ou em reações adversas gra- 
ves (opinião dos autores), um corticosteroide parenteral que cruza pouco 
a placenta pode ser preferido. A betametasona e a dexametasona têm sido 
utilizadas por obstetras porque cruzam bem a placenta, tanto quanto a 
hidrocortisona. No entanto, a metilprednisolona cruza pouco a placenta. 

4. Qualquer decisão de dermatologistas em relação ao uso de CES na gravi- 
dez deve considerar os possíveis efeitos adversos tanto sobre a mãe como 
sobre o concepto. 


5. 


Reações cutáneas adversas a drogas na gravidez 


Há pouca informação a respeito da transferência de corticosteroides intra- 
lesionais ou tópicos acerca da sua passagem pela placenta, embora se assu- 
ma que as quantidades transferidas sejam pequenas e não são clinicamente 
significativas na maioria dos casos em que os utilizamos de forma racional. 
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Medicamentos utilizados 
em psiquiatria 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As medicações psiquiátricas estão entre as drogas mais amplamente 
prescritas na prática médica’. As reações cutáneas adversas ás drogas ocorrem 
em cerca de 2 a 5% dos doentes que utilizam essas drogas'. Embora a maioria 
dessas reações seja benigna e facilmente manejada, algumas podem ser graves 
e conferir risco á vida, particularmente aquelas utilizadas para distúrbios do 
humor (estabilizadores do humor)'. Estimou-se nos Estados Unidos que 17,3% 
da populacáo geral experimenta um episódio de depressáo maior e 24,5% rela- 
taram uma desordem de ansiedade em algum momento das suas vidas”. 

Quando optar-se por descontinuar uma medicacáo psiquiátrica devido 
a uma reacáo cutánea adversa, deve-se ter como base a gravidade do quadro 
cutáneo perante o risco de recidiva ou exacerbacáo da condicáo psiquiátrica 
para a qual a droga foi prescrita'. É alarmante lembrar que cerca de 33.000 
pessoas tentam suicídio nos EUA a cada ano'. Esse tipo de risco deve sem- 
pre ser lembrado, e algumas perguntas devem ser feitas ao doente quando se 
pensar em retirar essas medicações: (i) você tem recentemente pensado em 
dar um fim a sua vida?; (ii) você já foi hospitalizado em um hospital por pro- 
blemas psiquiátricos?; (iii) recentemente seu problema psiquiátrico retornou? 

Caso qualquer uma das respostas do doente seja afirmativa, o caso me- 
rece uma melhor avaliação e assistência de um profissional habilitado em psi- 
quiatria, dado o alto risco de se suspender a medicação sem tratamento ade- 
quado da doença psiquiátrica". Em geral, antipsicóticos e estabilizadores do 
humor são utilizados para sintomas psicóticos ou maníacos graves, ou quan- 
do a gravidade da depressão do paciente necessita de outra abordagem, após 
falhas sucessivas no uso dos medicamentos antidepressivos". Assim, cuidado 
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extremo deve ser tomado quando se opta pela retirada da droga psiquiatri- 
ca’. Dessa forma, se a erupção não é grave, uma consulta com um psiquiatra 
antes da retirada é recomendada'. Caso isso náo seja exequível, é prudente a 
introducáo de outra droga antipsicótica com menor risco de reacáo adversa 
medicamentosa, no caso de distúrbios psicóticos, enquanto se retira gradu- 
almente o agente ofensor'. Caso a erupção seja grave e necessite da retirada 
da droga de forma imediata, é prudente contatar os membros da familia do 
doente, ou uma avaliacáo psiquiátrica de emergéncia deve ser obtida’. 

Nas Tabelas 1, 2 e 3 podemos observar as reações cutáneas adversas a 
drogas mais comuns com os agentes psicotrópicos'. Na Tabela 4 podemos con- 
sultar as drogas psicotrópicas e sua associação com reações adversas graves’. 


Antidepressivos 


Os antidepressivos tríciclicos foram drogas muito usadas no passado e 
tém sido substituidos pelos inibidores seletivos da recaptacáo da serotonina 
(fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina e citalopram), os quais hoje 
sáo os antidepressivos mais amplamente prescritos, por apresentarem pou- 
co ou nenhum efeito nos receptores muscarínicos, de histamina ou adrenér- 
gicos?. A maioria dos antidepressivos tricíclicos tem sido classificada como: 
(i) aminas dimetiladas: amitriptilina, doxepina, trimipramina, clomipramina, 
imipramina. Essas drogas primariamente bloqueiam a recaptacáo da seroto- 
nina, bloqueando também receptores colinérgicos e histamínicos; (ii) ami- 
nas monoetiladas: desipramina, protriptilina e nortriptlina. A acáo das aminas 
monotiladas é o bloqueio da recaptacáo da norepinefrina. Outra classe de 
antidepressivos sáo os inibidores da monoamino oxidase (IMAO), represen- 
tados por fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida, as quais hoje concor- 
rem como uma minoria das prescrições de antidepressivos, uma vez que suas 
interações com alimentos podem determinar crise hipertensiva?. 

Nos EUA existe uma categoria denominada “drogas diversas” que en- 
globa os antidepressivos bupropiona, venlafaxina, nefazodona, trazodona, 
mapotilina e mirtazapina*. Na Tabela 5 estão enumeradas as reações adversas 
cutáneas relacionadas ao uso dos antidepressivos, de acordo com a frequéncia 
e a gravidade das reações. A maioria dos eventos de reações adversas a drogas 
antidepressivas ocorre em 1 a 2 semanas após o início do uso dessas drogas”. 


Tabelai Reações adversas cutáneas com os agentes antidepressivos 





Reacao Traz Nefaz ADT 
Prurido o ° . . o . . o o ° . 
Exantema . o . e . . . a o ° . 
Urticária o . . . a . e a . . ° 
Angioedema ° a ° ° a ° . > a ° ° 
Erupção fixa a droga ° o . G G ° . a ° . a 
Pigmentação cutânea o o . ° > . . 
Alopecia ° e 2 . a ° ° o ° e ° 
Reação acneiforme . > ° . . . . o . o 
Reacáo psoriasiforme . . a . > 

Dermatite seborreica . > . . è 

Hiperidrose . ° 
Fotossensibilidade . “ o a o a o 


ADT: antidepressivo tricíclico (aminas dimetiladas: amitriptilina, doxepina, trimipramina, clomipramina, imipramina; aminas monoetiladas: desipramina, protriptilina e 
nortriptlina); Bup: bupropiona; Cit: citalopram; Flu: fluoxetina; Fluv: fluvoxamina; Mirt: mirtazepina; Nefaz: nefazodona; Par: paroxetina; Ser: sertralina; Traz: trazolona; 
Ven: venlafaxina. 
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Tabela2 Reações cutáneas adversas relacionadas com os estabilizadores 
do humor 


Lítio Gaba Lamo Topi 





Prurido . a . o » a . 
Exantema > > . e . . . 
Urticária o . . 
Angioedema ° . . o . A 
Erupcáo fixa a droga ° o . . 
Pigmentacao cutánea ° a a ° 

Alopecia . 2 . o . a . 
Reacáo acneiforme s e s > + 

Reação psoriasiforme . > o > . 
Dermatite seborreica ° a . o . 
Hiperidrose o o o ə . . 
Fotossensibilidade . o o . A 


AV: ácido valproico; Car: carbamazepina; Oxi: oxicarbamazepina; Gaba: gabapentina; Lamo: lamotrigina; 
Topi: topiramato. 


Tabela3 Reações cutâneas adversas comuns a drogas antipsicóticas' 


Reação Risper Olanz Quet Zipr Arip Cloz Haldol 
Prurido ° . . 4 
Exantema . ° . > o . . 
Urticária . > a » 
Fotossensibilidade . > . o = . 
Erupcáo fixa a droga . a a . 
Pigmentacáo cutánea . . > . ° o 
Alopecia . > è > . 
Reacáo acneiforme 

Reacáo psoriasiforme . o ° . 
Dermatite seborreica > . . 
Hiperidrose . . . A 


Arip: aripiprazol; Cloz: clozapina; Olanz: olanzapina; Quet: quetiapina; Risper: risperidona; Zipr: ziprasidona 


Tabela4 Reações adversas graves a drogas psicotrópicas' 





Mediamentos SSJ/NET DRESS Vasculite Eritrodermia 
Estabilizadores do humor Carbamazepina ° . . a ° 
Gabapentina . o o > 
Lamotrigina ° . o o 
Lítio . 
Oxcarbazepina > e o 
Topiramato . . 
Ácido valproico o e o 
Antipsicóticos Risperidona . > 
Olanzapina a 
Quetiapina o ə 
Ziprasidona e 
Aripiprazol 
Clozapina . . e 
Haldol 
Antidepressivos Fluoxetina a o a ° 
Sertralina ° a A 
Paroxetina . > o . 
Fluvoxamina o > . 
Venlafaxina . 
Duloxetina ° . 
Bupropiona > . . 
Mirtazepina . 
Trazodona . 
ATC e . 


ATC: antidepressivo triciclico; DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptons; EP: eritema polimorfo/multiforme; SSJ/NET: síndrome de Stevens-Johnson/ 
necrólise epidérmica tóxica. 
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Reações adversas cutâneas mais comuns e drogas 





relacionadas 


1. Prurido 


- Todos os antidepressivos (paroxetina, sertralina, 
citalopram, fenelzina, bupropiona, nefazodona, 
mirtazepina, maprolide, trazodona) 

. Reações exantemáticas 

- Todos os antidepressivos 

. Urticária e angioedema 

- Todos os antidepressivos 

. Erupção fixa medicamentosa 

- Todos os antidepressivos 

. Fotossensibilidade 

- Todos os antidepressivos tricíclicos 

- Todos os inibidores da receptação da serotonina 

- Fenelzina 

~ Isocarboxazida 

- Maprolina 

- Amoxapina 

- Trazodona 

. Pigmentação induzida por droga 

- Desipramina 

- Clomipramina 

- Amitriptilina 

- Todos os inibidores da receptação da serotonina 

- Venlafaxina 


7. Alopecia 


- Desipramina 
- Imipramina 

- Nortriptilina 
- Clomipramina 
- Maprotilina 

- Amoxapina 

- Todos os inibidores da receptacáo da serotonina 
- Bupropiona 

- Nefazodona 
- Venlafaxina 

- Mirtazapina 

- Trazodona 


Reações adversas cutáneas mais graves e 


drogas relacionadas 


1. Eritema polimorfo 
- Fluoxetina 
- Paroxetina 
- Bupropiona 
2. Síndrome de Stevens-Johnson 
- Fluoxetina 
- Paroxetina 
- Bupropiona 
3. Necrólise epidérmica tóxica 
- Amoxapina 
4. Síndrome de hipersensibilidade a droga 
- Desipramina 
- Amitriptilina 
- Imipramina 
5. Vasculite 
- Maprotilina 
- Trazodona 
6. Eritrodermia/dermatite esfoliativa 
- Desipramina 
- Protriptilina 
- Nortriptilina 
- Amitriptilina 
- Doxepina 
= Trimipramina 
- Clomipramina 
- Imipramina 
- Fluvoxamina 
- Fluoxetina 
- Sertralina 
- Bupropiona 
- Venlafaxina 
- Mirtazapina 
7. Eritema nodoso 
- Paroxetina 
- Venlafaxina 
8. Reacáo tipo doenca do soro-símile 
- Fluoxetina 
- Bupropiona 


Tabela5 Reações adversas a drogas antidepressivas de acordo com a frequência e gravidade 


Reações adversas cutâneas gerais 
drogas relacionadas 


1. Erupções acneiformes 


- Desipramina 
- Protriptilina 

- Nortriptilina 
- Amitriptilina 
- Doxepina 

- Trimipramina 
- Clomipramina 
- Imipramina 

- Maprotilina 

- Todos os antidepressivos 
- Bupropiona 

- Nefazodona 
- Venlafaxina 

- Mirtazapina 


. Reações psoriasiformes 


- Fluoxetina 
- Citalopram 
- Venlafaxina 
- Trazodona 


. Erupções seborreicas 


- Fluoxetina 

- Fluvoxamina 
- Paroxetina 
- Mirtazapina 
- Venafaxina 


4. Hiperidrose 


- Nortriptilina 
- Clomipramina 
- Maprotilina 

- Fenelzina 

- Bupropiona 
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Medicamentos utilizados em psiquiatria 


Estabilizadores do humor 


Os agentes estabilizadores do humor na literatura psiquiátrica in- 
cluem o carbonato de lítio, alguns dos anticonvulsivantes, os antipsicóticos 
atípicos e os benzodiazepinicos*. Os agentes estabilizadores do humor são 
frequentemente empregados no controle de sintomas agudos de mania, bem 
como de sintomas maníacos e depressivos associados com desordem bipo- 
lar, e em menor grau no tratamento de depressão unipolar resistente”. Usos 
adicionais dos agentes estabilizadores do humor incluem o tratamento de 
síndromes de dor e comportamento agressivo*. Os benzodiazepínicos náo 
sao geralmente considerados portadores de propriedades inerentes aos es- 
tabilizadores do humor, sendo utilizados primariamente como tratamento 
adicional para o comportamento psicótico ou de agitacáo durante a fase 
aguda de mania’. Os agentes estabilizadores do humor revisados aqui são 
carbamazepina, carbonato de lítio, ácido valproico, topiramato, lamotrigina, 
gabapentina e oxicarbamazepina*. As reações cutáneas adversas aos agentes 
estabilizadores do humor podem ser classificadas como mais comuns, poten- 
cialmente graves e possíveis (Tabela 6). 
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Tabela 6 Reações cutâneas adversas aos agentes estabilizadores do humor. 


Reacóes adversas cutáneas mais 
comuns e drogas relacionadas 





1. Prurido 


- Todos os agentes estabilizadores do humor 


2. Reações exantemáticas 
- Carbamazepina 
- Gabapentina 
- Lamotrigina 
- Carbonato de lítio 
- Topiramato 
- Ácido valproico 
- Oxcarbazepina 
3. Urticaria e angioedema 
- Carbamazepina 
- Gabapentina 
- Lamotrigina 
- Carbonato de lítio 
- Oxcarbazepina 
- Topiramato 
- Ácido valproico 
4. Erupcáo fixa medicamentosa 
- Carbamazepina 
- Gabapentina 
- Carbonato de lítio 
- Fotossensibilidade 
- Carbamazepina 
- Gabapentina 
- Oxcarbazepina 
- Topiramato 
- Ácido valproico 
5. Pigmentacáo induzida por droga 
- Carbamazepina 
- Lamotrigina 
- Gabapentina 


Reações adversas cutáneas 
potencialmente graves e drogas 
relacionadas 


md 


N 


Ww 


. Eritema polimorfo 


- Carbamazepina 
- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Oxcarbazepina 
- Ácido valproico 


. Síndrome de Stevens-Johnson 


- Carbamazepina 
- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Oxcarbazepina 
- Ácido valproico 


. Necrólise epidérmica tóxica 


- Carbamazepina 
- Lamotrigina 

- Oxcarbazepina 
- Ácido valproico 


4. Síndrome de hipersensibilidade a droga 


- Carbamazepina 
- Lamotrigina 

- Oxcarbazepina 
- Ácido valproico 


5. Vasculite 


6. 


- Carbamazepina 
Eritrodermia/dermatite esfoliativa 
- Carbamazepina 

- Gabapentina 

- Carbonato de lítio 


Possiveis reacóes adversas cutáneas 
gerais e drogas relacionadas 


N 


. Erupções acneiformes 


- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Carbonato de lítio 
- Oxcarbazepina 

- Topiramato 


. Reações psoriasiformes 


- Carbamazepina 

- Gabapentina 

- Carbonato de lítio 
- Oxcarbazepina 

- Ácido valproico 


. Erupções seborreicas 


- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Topiramato 

- Ácido valproico 


. Hiperidrose 


- Carbamazepina 
- Gabapentina 

- Lamotrigina 

- Oxcarbazepina 
- Topiramato 
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Reações cutâneas a antibióticos 


Silvia Arroyo Rstom 


Os antibióticos configuram um importante grupo de drogas responsa- 
veis por variadas reações medicamentosas cutáneas e sistêmicas no Brasil e 
no mundo'”. Essas reações podem variar de exantemas e urticárias a graves 
necrólises epidérmicas tóxicas. Os dermatologistas sáo cada vez mais consul- 
tados devido ás erupções cutáneas medicamentosas, e por isso é importante 
para essa especialidade reconhecer as reacóes adversas mais comuns causa- 
das por antibióticos específicos. 

O status imunológico, a genética, o sexo do paciente e as característi- 
cas do antibiótico determinam o risco de reacáo a droga. Para um bom re- 
sultado no tratamento, é importante diagnosticar o tipo de reacáo cutánea 
e reconhecer o antibiótico causador. Para isso, são necessários uma boa his- 
tória clínica e exame físico e um detalhado calendário medicamentoso para 
identificar o antibiótico causador, principalmente em casos de pacientes que 
fazem uso de diversas medicações. 

Dos antibióticos mais utilizados na pratica clínica, as penicilinas e as 
cefalosporinas são os principais causadores de reações medicamentosas”. 
As reações cutâneas mais comumente encontradas nos grupos dos antibió- 
ticos são exantemas, urticária, eritema multiforme, reação doença do soro- 
“like, erupção fixa medicamentosa, fotossensibilidade, vasculites, pustulose 
exantemática aguda generalizada, síndrome DRESS (erupção à droga com 
eosinofilia e sintomas sistêmicos), síndrome de Stevens-Johnson e necróli- 
se epidérmica tóxica, penfigoide bolhoso, pigmentação cutânea, onicólise, 
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erupção liquenoide a drogas, pseudoporfiria e eritema nodoso. Neste capí- 
tulo abordaremos essas reações cutâneas e os antibióticos mais relacionados, 
com enfoque na importáncia do seu diagnóstico para um bom tratamento e 
reconhecimento do agente causador (Tabela 1). 


Exantemas 


Exantemas (reação morbiliforme ou máculo-papular) são as erupções 
cutâneas a drogas mais comuns, ocorrendo em 31 a 95% das erupções cuta- 
neas medicamentosas, dependendo da série avaliada”. 

Clinicamente o paciente desenvolve máculas e pápulas eritematosas 
simétricas que coalescem em placas, principalmente no tronco, em áreas de 
pressão e áreas de trauma. Geralmente aparecem 7 a 14 dias após o início da 
medicação e acometem todo o tegumento em 2 dias. Em contraste com a 
infecção viral, no exantema por droga ocorre prurido importante. 

Exantema decorrente do uso de drogas pode ser causado por diversos 
medicamentos, principalmente antibióticos (Tabela 1), sendo os principais 
as penicilinas e o sulfametoxazol-trimetoprim'”*, O sulfametoxazol-trimeto- 
prim é responsável por 40% dos exantemas em pacientes com AIDS’. 

Em relação às aminopenicilinas, após 8 a 14 dias de tratamento, 5 a 
20% dos pacientes desenvolvem rash maculopapular, que geralmente não é 
uma manifestação de alergia à penicilina (assim, administrações subsequen- 
tes de penicilinas são toleradas)’. O rash aparece quase obrigatoriamente nos 
casos de infecção concomitante pelo vírus Epstein-Barr (EBV), acompanhan- 
do uma estimulação transitória de imunoglobulinas induzidas pelo vírus. Em 
raros casos pode apresentar reação alérgica verdadeira”. 

O diagnóstico é clínico e raramente a biópsia é necessária. Os diagnós- 
ticos diferenciais são: exantema viral, pitiríase rósea, dermatite de contato 
alérgica, reação aguda enxerto versus hospedeiro, sífilis secundária e derma- 
tite atópica. 

O tratamento inclui suporte clínico e interrupção do antibiótico causa- 
dor. Anti-histamínicos orais e corticoides tópicos podem ser usados para cessar 
o prurido. A erupção costuma esmaecer em alguns dias, com resolução em 1 
semana, e podem ocorrer hipocromias ou hipercromias pós-inflamatórias. 
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Tabela1 Reações cutáneas adversas a antibióticos 








Linezolida 


Penicilinas 
Amoxicilina 
Ampicilina 


Bacampicilina 


Carbenicilina 
Dicloxacilina 
Meticilina 
Mezloxilina 
Nafcilina 
Oxacilina 
Penicilina 
Piperacilina 
Ticarcilina 


Oxazolidinonas 








EFM 





LEID PEGA 









DSL DRESS SSJ/ NET PB P 


PEGA DRESS SSJ/ NET 
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Tabela1 Reações cutáneas adversas a antibióticos (Continuação) 


Quinolonas PEGA DRESS SSJ/ NET PB 
Cinoxacina | 
Ciprofloxacina 
Enoxacina 
Levofloxacina 
Lomefloxacina 
Moxifloxacina 
Ácido nalidíxico 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Trovafloxacina 








Rifamicinas PEGA DRESS SSJ/ NET PB 
Rifampicina 








Sulfonamidas PEGA | DRESS | SSJ/NET | PB 
Sulfametoxazol 
Sulfisoxazol 






Continua 
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Tabela 1 





Tetraciclina 
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Tetraciclina PEGA 





DRS 


PEGA 


DSL EFM 


DRESS 


DRESS 


DRESS 


SSJ/ NET 


$SJ/ NET 


SSJ/ NET 


PB 


PB 
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Tabelai Reações cutáneas adversas a antibióticos (continuação) 


Cefalosporinas E U DSL EFM LEID |F V | PEGA | DRESS SSJ/ NET 
Cefaclor | 
Cefadroxil 
Cefazolina 
Cefepime 
Cefixima 
Cefonicid 
Cefotaxima 
Cefoxitina 
Cefpodoxima 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftibuteno 
Ceftizoxima 
Ceftriaxone 


Cefuroxima 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefapirina 
Cefradina 
Loracarbef 





Cloranfenicol PEGA DRESS 
Cloranfenicol 












Glicopeptideos PEGA | DRESS SSJ/ NET PB 
Vancomicina 


Continua 
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Tabelai Reações cutáneas adversas a antibióticos (continuação) 











Lincosamidas PEGA DRESS SSJ/ NET 
Clindamicina l | 
Lincomicina 


Macrolídeos PEGA DRESS  SSJ/NET 
Azitromicina 
Claritromicina 
Diritromicina 
Eritromicina 


Monobacterianos DSL EFM LEID PEGA DRESS SSJ/ NET PB 
Aztreonam 









Nitroimidazólicos DSL EFM LEID PEGA DRESS SSJ/ NET 
Metronidazol 





Sulfona PEGA | DRESS | SSJ/ NET 
Dapsona 






















Lipopeptídeo U | EM | DSL | EFM | LEID | F V | PEGA | DRESS SSJ/NET | PB 
Daptomicina 


jr a, ee ee ee es ¡OE tt 
Adaptado de Litt®. 


DRESS: reação à droga com eosinofilia e sintomas sistêmicos; DSL : reação doença do soro-ike; E: exantema; EFM: erupção fixa medicamentosa; EM: eritema multiforme; 
EN: eritema nodoso; F: fotossensibilidade; L: reacáo liquenoide a drogas; LEID: lupus eritematoso induzido por drogas; O: onicólise; P: pigmentacao; PB: penfigoide bolhoso; 
PEGA: pustulose exantemática generalizada aguda; PP: pseudoporfiria; SSJ/NET: síndrome de Stevens-Johnson/necrólise epidérmica tóxica; U: urticaria; V: vasculites. 
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Reações cutáneas a antibióticos 


Urticária 


A urticária pode ser causada por drogas em 10% dos casos, princi- 
palmente penicilinas, sulfonamidas, aspirina e anti-inflamatórios náo este- 
roides'”*, Muitos antibióticos, além das penicilinas e sulfonamidas, podem 
desencadear essa reacáo, como a ciprofloxacina, algumas cefalosporinas, 
tetraciclinas e aminoglicosídeos (Tabela 1). Aproximadamente 5 a 10% dos 
pacientes alérgicos á penicilina também sáo alérgicos a cefalosporinas”, por- 
tanto em história de hipersensibilidade á penicilina, as cefalosporinas devem 
ser evitadas”. 

Os pacientes desenvolvem edema, prurido, pápulas e placas eritema- 
tosas minutos a dias após exposicáo a certos agentes e geralmente tém du- 
racáo menor que 24 horas. Pode estar associada a angioedema e anafilaxia. 

A urticária geralmente é autolimitada. Mais de 80% das urticárias se 
resolvem em 2 semanas e mais de 95% em 3 meses!!. É recomendado o uso 
de medicamentos anti-histamínicos orais para controle da dermatose. Epine- 
frina subcutánea é usada a cada 10 a 20 minutos em caso de urticária severa 
e angioedema’. 


Eritema multiforme 


A maioria dos eritemas multiformes são causados por virus herpes 
simples, mas também sáo reportados por múltiplas drogas, incluindo diver- 
sos antibióticos como penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas, tetraciclinas, 
macrolídeos e aminoglicosideos’ (Tabela 1). 

O eritema multiforme é uma erupção cutánea e mucosa caracterizada 
por placas eritematosas em alvo bem delimitadas e com presenca de vesículas 
no centro. Geralmente aparece 2 a 14 dias após exposicáo aos agentes cita- 
dos. As lesões acometem preferencialmente palmas, plantas, dorso das mãos, 
dorso dos pés e faces extensoras das extremidades”. O acometimento mucoso 
ocorre em 25 a 30% dos casos e é preferencialmente limitado à cavidade oral”. 

O diagnóstico diferencial inclui: doenças bolhosas imunes, picada por ar- 
trópodes, erupção fixa medicamentosa, vasculites, urticária e sífilis secundária. 

A maioria dos casos regride em 2 a 3 semanas e o suporte clínico e 
a suspensão do antibiótico causador já são suficientes. Aciclovir profilático 
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pode ser utilizado por 6 a 12 semanas em casos de pacientes com história 
de infecções herpéticas de repetição”. Existem relatos de que a predniso- 
na pode aumentar a frequência dos episddios®. Em casos de crises recidi- 
vantes de eritema multiforme, podem ser utilizadas dapsona”, talidomida” 
ou ciclosporina”. 


Reação doença do soro-like (símile) 


Reação doença do soro-like é definida por erupção urticariforme ou 
morbiliforme, febre e artralgia presentes 1 a 3 semanas após o início da me- 
dicação. Não há acometimento mucoso e as articulações mais comumente 
afetadas são punhos, joelhos e tornozelos. Tipicamente, as lesões cutâneas 
iniciam com eritema na porção lateral dos dedos das mãos e posteriormente 
uma erupção mais disseminada, a qual frequentemente é morbiliforme. As 
lesões são fixas e podem se tornar purpúricas. Diferentemente da doença do 
soro verdadeira, esta reação não é associada com complexos imunes, vasculi- 
tes, lesões renais ou hipocomplementemia'*. 

Cefalosporina, penicilina, minociclina e sulfonamidas são os principais 
antibióticos causadores, sendo o cefaclor o mais comum”. O reativo meta- 
bólito do cefaclor gerado durante o seu metabolismo pode ligar-se com as 
proteínas do tecido, resultando na reação doença do soro-like”. O risco de 
reação cruzada do cefaclor com outros betalactâmicos é baixo, e outras cefa- 
losporinas são geralmente toleradas'*. 

O diagnóstico é clínico e alguns pacientes podem ter eosinofilia. O diag- 
nóstico diferencial inclui exantemas virais, exantemas às drogas, artrite reuma- 
toide, urticária, vasculite, sinovite pós-viral, vasculite por drogas e urticária. 

O tratamento inclui interrupção da medicação e o uso de anti-histami- 
nicos orais e corticosteroides tópicos para controle do prurido. Se os sinto- 
mas forem severos, pode ser administrada prednisona 1-2 mg/kg/ dia por um 
período curto”. 


Erupção fixa medicamentosa 


A erupção fixa medicamentosa pode aparecer 1 a 2 semanas após ex- 
posição a certos antibióticos e manifesta-se como placas hiperpigmentadas ou 
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eritematosas bem delimitadas. Pode acometer qualquer regiáo, porém geral- 
mente afeta face, lábios, nádegas, genitálias, máos e parte superior do tronco. 

Esta reacáo é comumente causada por sulfonamidas, tetraciclinas e 
ampicilinas entre os antibióticos” (Tabela 1), porém outros grupos medica- 
mentosos também podem ser responsáveis, como analgésicos, anti-inflama- 
tórios não hormonais, anticonvulsivantes e anticoncepcionais'”**. Sulfonami- 
das são as principais em crianças”. Existem descrições da reação após uso de 
ciprofloxacina”, claritromicina” e rifampicina”. 

O diagnóstico é clínico, porém se necessário o patch test ou a biópsia 
podem auxiliar'. Os diagnósticos diferenciais incluem eritema multiforme, 
penfigoide bolhoso, eritema discrómico persistente e celulite. 

É necessária suspensáo do antibiótico envolvido e, em casos de prurido, 
corticosteroides tópicos podem ser utilizados. Podem ocorrer hiperpigmentacao 
ou hipopigmentação pós-inflamatórias que geralmente regridem com o tempo. 


Lúpus eritematoso induzido por drogas 


Muitas drogas podem estar envolvidas nesse tipo de erupção. Entre os 
antibióticos, os mais reportados são sulfonamidas e tetraciclinas, sendo a mi- 
nociclina a principal”'** (Tabela 1). A isoniazida, um antituberculostático, 
também é descrita”. 

Esta reação é caracterizada por febre, mialgias, serosites e artralgias. 
Raramente ocorre envolvimento renal ou neurológico. A reação pode apa- 
recer dias a anos após o início da medicação”, mas geralmente após 10 me- 
ses do uso contínuo”. A maioria dos pacientes apresentam FAN e anticorpo 
anti-histona positivo com complemento sérico normal e anticorpo anti-DNA 
negativo". O anticorpo anti-histona está presente em 95% dos casos, mas 
também pode estar presente em 50 a 80% dos pacientes com lúpus eritema- 
toso idiopático”. Pacientes com lúpus eritematoso induzido pela minociclina 
algumas vezes podem apresentar p-ANCA positivo”. Muitos casos de lú- 
pus eritematoso induzido pela miniciclina têm sido relatados em mulheres 
jovens que iniciam tratamento para acne por aproximadamente 2 anos”. 

Os diagnósticos diferenciais incluem tinha do corpo, eritema anular cen- 
trífugo, sarcoidose, sífilis, dermatite atópica, dermatite seborreica, dermatite 
de contato, rosácea, erupção fototóxica e outras doenças do tecido conectivo. 
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A medicacáo causadora deve ser interrompida imediatamente e a resolu- 
cáo dos sintomas ocorre meses depois, entretanto o FAN pode permanecer po- 
sitivo por 6 a 12 meses”. A protecáo solar deve ser orientada, anti-inflamatórios 
náo esteroides podem ser empregados em casos de dores musculares e a pred- 
nisona é usada por período curto de acordo com a intensidade dos sintomas”. 


Fotossensibilidade 


Reações de fotossensibilidade envolvem principalmente medicamen- 
tos e podem ser fototóxicas ou fotoalérgicas. Reacáo fototóxica a droga é a 
mais comum e ocorre algumas horas após a exposicáo solar, ligada princi- 
palmente à UVA. Reação fotoalérgica não é dose-dependente e geralmente 
aparece 48 a 72 horas após a exposição, principalmente ligada à UVB, mas 
também à UVA. 

Dentre os antibióticos, os principais envolvidos são tetraciclinas e qui- 
nolonas (Tabela 1). A tetraciclina é a principal droga responsável por reação 
fototóxica entre todas as possíveis drogas'”. A fototoxicidade é mais comum 
com demeclociclina e doxiciclina e pode se associar à onicólise”?*”. 

Entre as quinolonas, o potencial de fotossensibilidade em ordem de- 
crescente é: fleroxacina > lomefloxacina > perfloxacina > ciprofloxacina > 
enoxacina > norfloxacina > ofloxacina”. Doses noturnas podem minimizar 
essa fotossensibilidade”. As sulfonamidas também são descritas como antibi- 
Óticos causadores de fotossensibilidade’. 

Os diagnósticos diferenciais incluem: queimaduras solares, porfiria 
cutânea tarda, pseudoporfiria, doença do tecido conectivo, dermatite de con- 
tato e doenças bolhosas. 

O tratamento inclui interrupção da medicação, proteção solar e hidra- 
tação. Pode ser administrado anti-histamínico oral para o controle do prurido. 


Vasculites 


Vasculites induzidas por drogas apresentam-se na pele principalmente 
como pápulas purpúricas acrais (face, mamas, extremidades e orelhas), mas 
também como nódulos purpúricos e até gangrenas digitais e elas podem 
acometer articulações, aparelho gastrintestinal, renal, coração e cérebro. 
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Dentre os antibióticos, os mais comumente envolvidos sáo a ampici- 
lina e as sulfonamidas'’ (Tabela 1). A minociclina é descrita em vasculites 
induzidas por drogas associada ao ANCA positivo, e em menor número, a 
cefatoxima”””. Algumas penicilinas já foram associadas a casos de púrpura 
de Henoch-Schonlein e já foram observadas vasculites simulando poliarteri- 
te nodosa em pacientes em uso de sulfonamidas e sulfametoxazol”. 

A vasculite induzida por minociclina associada ao ANCA apresenta live- 
do racemoso e/ou nódulos subcutáneos nas extremidades associados a febre e 
artralgia. A maioria dos pacientes apresenta p-ANCA positivo ou anticorpo an- 
timieloperoxidase. Os doentes em geral náo apresentam anticorpo anti-histo- 
na, diferentemente do lúpus induzido por drogas”. A minociclina é conhecida 
por induzir reações imunes, como doença do soro-like, lúpus induzido por dro- 
ga, hepatite autoimune, pneumonite eosinofílica e vasculite”. A maioria dos 
casos de vasculite induzida pela minociclina ocorre após um longo tempo de 
uso da droga (> 2 anos), principalmente em doentes em tratamento para acne. 
Essa associação deve ser lembrada particularmente nas vasculites em mulheres 
jovens que utilizam a droga e exibem manifestações clínicas autoimunes”*. 

O diagnóstico é geralmente confirmado após a biópsia e a medicação 
deve ser suspensa. Corticosteroides orais e tópicos muitas vezes são necessá- 
rios para o tratamento. 

Os diagnósticos diferenciais incluem outras causas de vasculites, doen- 
ças do tecido conjuntivo, granulomatose de Wegener, poliarterite nodosa e 
púrpura de Henoch-Schonlein. 


Pustulose exantemática generalizada aguda 


A pustulose exantemática generalizada aguda é uma doença rara com 
incidência aproximada de 1 a 5 casos em um milhão por ano’. Os antibióticos 
são as drogas mais associadas com esta reação, e entre eles os mais descritos 
são penicilinas, outros antibióticos betalactâmicos, tetraciclinas, sulfonami- 
das, macrolídeos, quinolonas e clindamicinas'”* (Tabela 1). 

A doenca é caracterizada por eritrodermia que ocorre geralmente 1 
a 14 dias após a exposicáo a droga e apresenta centenas de pustulas nao fo- 
liculares estéreis agrupadas. Apresenta na maioria dos casos febre e prurido 
associado e pode acometer mucosa. 
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Realizada suspeita clínica, a biópsia confirma o diagnóstico. Neutrofi- 
lia > 7.000/cm e eosinofilia estão presentes em um terço dos casos”. 

Os diagnósticos diferenciais principais nesses casos são miliária, psorí- 
ase pustulosa, pustulose subcórnea e foliculites. 

O tratamento inclui suspensão do antibiótico causador e suporte clínico. 
Corticosteroides orais e tópicos e anti-histamínicos orais podem ser prescritos. 
Etanercept”, infliximab” e ciclosporina” têm sido usados em reações severas. 


Síndrome de hipersensibilidade (DRESS - reação a droga 
com eosinofilia e sintomas sistémicos) 


DRESS é caracterizada por uma erupcáo morbiliforme que pode pro- 
gredir para dermatite esfoliativa com sintomas viscerais, incluindo linfade- 
nopatia, hepatite, miocardite, pericardite, pneumonite e nefrite”. Labora- 
torialmente é comum apresentar aumento de transaminases, eosinofilia > 
1.500/mm e linfocitose atípica”. A erupção geralmente inicia na face, nas 
extremidades superiores e no tronco superior, e posteriormente acomete ex- 
tremidades inferiores. A erupção é maculo-papulosa e posteriormente tor- 
na-se infiltrada e com determinado endurecimento. O edema de face, com 
acentuação periorbitária, constitui um alerta ao diagnóstico”. 

A erupção cutânea é variável e a reação inicia 1 a 8 semanas após a 
exposição à droga. Dentre os antibióticos, os mais comumente envolvidos 
são minociclina, dapsona e sulfonamidas'”*, porém é causada por diversos 
outros (Tabela 1). 

Um exemplo de DRESS é a síndrome sulfônica que ocorre após 3 a 6 
semanas do início do tratamento com sulfona e se caracteriza por combina- 
ções de lesões dermatológicas variadas, astenia, febre, mal-estar, linfadenopa- 
tia, leucopenia ou leucocitose com eosinofilia, anemia hemolítica, espleno- 
megalia e hepatite. Ocorre nos pacientes que apresentam acetilação lenta”. 

Os diagnósticos diferenciais principais são outras reações a drogas, in- 
fecção, linfoma, leucemia e síndrome hipereosinofílica. 

O suporte clínico e a interrupção da medicação são a principal conduta. 
Alguns sintomas podem persistir por semanas. É importante a realização de 
hemograma completo, transaminases hepáticas, função renal e tireoidiana. O 
hormônio estimulador da tireoide (TSH) deve ser acompanhado até 3 meses 
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após a erupção devido à possibilidade de tireoidite autoimune'*. Corticosteroi- 
des sistémicos sáo administrados em casos de manifestacóes sistémicas”. 


Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica 
tóxica (NET) 


A SSJ e a NET são erupções cutáneas graves caracterizadas por descola- 
mento epidérmico extenso e envolvimento de mucosas, abordadas detalhada- 
mente no Capítulo 2 da Seção 3. Estas duas reações cutáneas severas podem 
ser causadas por diversos antibióticos, sendo os mais descritos as sulfonamidas, 
tetraciclinas e dapsonas"*º (Tabela 1). Esses pacientes podem apresentar eritro- 
dermia, lesões em alvo, erosões e bolhas associadas ao acometimento erosivo 
de dois sítios mucosos. As lesões geralmente se iniciam na face e na porção 
superior do tronco e depois acometem outras áreas. Sintomas sistêmicos como 
febre, faringite, mialgia, cefaleia, diarreia e tosse são comuns. 

Os diagnósticos diferenciais principais são eritema multiforme, doen- 
ça de Kawasaki, lúpus eritematoso bolhoso e pênfigo vulgar. 

A hidratação, o suporte nutricional, os cuidados com a pele e a sus- 
pensão do antibiótico suspeito são as medidas mais importantes”. Avaliação 
oftalmológica é indicada para tratamento de possível envolvimento oftal- 
mológico. O uso de corticoides sistêmicos é controverso, uma vez que pode 
aumentar o risco de infecção”. Alguns estudos mostram boa resposta com 
ciclosporina*”, plasmaférese” e imunoglobulina endovenosa”. O uso de imu- 
noglobulina endovenosa 3 g/kg por 3 a 5 dias tem sido recomendado”. 


Penfigoide bolhoso 


No penfigoide bolhoso medicamentoso bolhas tensas surgem em pele 
previamente normal. As lesões costumam ocorrer em abdome, antebracos 
e coxas, mas o acometimento pode ser generalizado. Os antibióticos mais 
comumente envolvidos são sulfassalazinas e penicilinas'”, porém é descrita a 
reação com ciprofloxacina, sulfonamidas, vancomicina e dapsona’. Dos beta- 
lactâmicos, a ceftazidima é descrita”. 

Os diagnósticos diferenciais são dermatose por IgA linear, dermatite 
herpetiforme, eritema multiforme, urticária, epidermólise bolhosa adquiri- 
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da, penfigoide cicatricial, bulose diabética, lúpus eritematoso bolhoso e rea- 
ções bolhosas a drogas. 

O tratamento é similar ao tratamento do penfigoide bolhoso idiopáti- 
co. Após suspensão da medicação, podem ser administrados corticosteroide 
sistêmico, micofenolato de mofetil ou azatioprina'*. 


Pênfigo induzido por drogas 


Os medicamentos mais comumente implicados são aqueles que contêm 
um grupo sulfidril (medicamentos tióis), tais como penicilamina e captopril, mas 
outros medicamentos não tióis podem estar envolvidos. Dentre os antibióticos, 
os mais descritos são as penicilinas, cefalosporinas e rifampicina (Tabela 1). 

As manifestações clínicas mais comuns são semelhantes ao pênfigo fo- 
liáceo e mais raramente ao pênfigo vulgar. A remissão completa da doença, 
uma vez suspenso o medicamento suspeito, ocorre em 15% dos casos no 
grupo de medicamentos não tióis, como os antibióticos. 


Pigmentação 


A pigmentação a drogas acontece devido a hiperpigmentação pós-in- 
flamatória, síntese de melanina ou depósito de melanina induzida por cer- 
tos medicamentos e acomete pele, cabelos e unhas”. Pode ocorrer também 
a pigmentação de esclera, conjuntiva, tireoide, leito ungueal, mucosa oral, 
dente e cartilagem auricular”. 

A tetraciclina causa uma coloração acastanhada nos dentes, na região 
próxima à gengiva, enquanto a minociclina causa uma coloração esverdeada 
na parte central dos dentes'”. A tetraciclina também pode ocasionar pigmen- 
tação negro-azulada das unhas, cicatrizes, esclera e língua”*”. 

A minociclina induz três tipos de pigmentações cutâneas: tipo I (pig- 
mentação azulada em cicatrizes antigas), tipo II (pigmentação azul-acinzenta- 
da bilateralmente em regiões pré-tibiais) e tipo III (pigmentação acastanhada 
generalizada em áreas fotoexpostas)'. As reações tipos I e II podem aparecer 
meses a anos após o tratamento. Na histologia, a pigmentação tipos I e III 
apresenta pigmento acastanhado dérmico positivo para ferro e melanina. A 
pigmentação tipo II apresenta apenas melanina epidérmica e dérmica”. A 
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perfloxacina também tem sido reportada por ocasionar uma pigmentação 
azulada nos membros inferiores similar à discromia pela minociclina (tipo II), 
mas que revela partículas de ferro dentro do citoplasma de macrófagos dér- 
micos”. O uso prolongado de minociclina também pode resultar em hipocro- 
mia*. A hiperpigmentação geralmente aparece tardiamente, depois de doses 
totais maiores que 50 g, mas pode ocorrer após ingestão de doses baixas”. 

A clofazimina também causa pigmentação cutánea'”. O seu efeito 
adverso mais comum é a coloração laranja-acastanhada da pele, que ocorre 
entre 2 e 4 semanas após o início da terapêutica e tem caráter reversível. Ela 
ocorre pelo depósito direto da droga, além da hipermelanose induzida (nas 
lesões específicas da hanseníase). Há resolução espontânea poucos meses 
após a interrupção da terapia. 

Os diagnósticos diferenciais incluem condições endocrinológicas, 
ocronose exógena ou distúrbios da pigmentação. 

O antibiótico suspeito deve ser suspenso. A hiperpigmentação cutá- 
nea após a minociclina regride com o tempo, porém a pigmentação dentária 
é permanente. Lasers Q-switched podem ser usados como tentativa de me- 
lhorar a hiperpigmentação!. 


Onicólise 


Onicólise é um efeito colateral comum causado por diversas drogas, 
porém a droga mais comumente relatada é a tetraciclina'”*. Penicilinas, sul- 
fametoxazol e quinolonas também são antibióticos descritos” (Tabela 1). 

Os diagnósticos diferenciais são infecções fúngicas e bacterianas, trauma, 
psoríase, eczema, manifestações de doenças sistêmicas e onicólises congênitas. 

Para regressão do quadro deve-se suspender a medicação, evitar trau- 
mas e realizar proteção solar. 


Erupção liquenoide a drogas 


Muitas drogas estão envolvidas com esse tipo de reação, entretanto en- 
tre os antibióticos os mais comumente descritos são as tetraciclinas"”º. Existem 
também casos descritos dessa erupção após uso de estreptomicina, dapsona’ 
e drogas antituberculosas (etambutol, isoniazida, estreptomicina, cicloserina)*. 
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A erupcáo liquenoide a drogas aparece semanas a anos após o inicio do 
uso da medicação (hipersensibilidade retardada) e se manifesta como pápulas po- 
ligonais, violáceas, pruriginosas e simétricas, ás vezes eczematosas. As lesões aco- 
metem principalmente tronco e extremidades e, ocasionalmente, a mucosa oral. 

O diagnóstico é clínico, mas a biópsia pode ser feita para confirmação. 
A presença de eosinofilia e paraqueratose é mais característica da erupção li- 
quenoide a drogas”. Os diagnósticos diferenciais são pitiríase rósea, psoríase, 
escabiose, sífilis e eczema. 

O tratamento principal é a interrupção do uso da droga associada, 
uso de corticosteroide oral, tópico ou intralesional, anti-histamínicos orais 
e fototerapia”. As lesões podem demorar meses a anos para regredir após a 
interrupção do antibiótico. 


Pseudoporfiria 


Pseudoporfiria é uma erupcáo vesicobolhosa em áreas fotoexpostas, 
principalmente em máos e face, com fragilidade cutánea característica e 
ocasionada, entre outras causas, por drogas. Entre os antibióticos, os mais 
destacados são as tetraciclinas e a dapsona, mas também há descrição com 
amoxicilina, ciprofloxacina e cefepime’ (Tabela 1). Nesse acometimento, as 
porfirinas séricas e urinárias encontram-se normais. 

Os diagnósticos diferenciais importantes sáo: porfiria cutánea tarda, epi- 
dermólise bolhosa adquirida, porfiria eritropoiética e lúpus eritematoso bolhoso. 


Eritema nodoso 


O eritema nodoso é caracterizado como nódulos subcutáneos bilaterais, 
eritematosos e dolorosos, sem ulceracáo, geralmente em pernas de mulheres jo- 
vens. O paciente pode apresentar febre, mialgia, artralgia e mal-estar. Existem 
diversas causas, entre elas as drogas. Entre os antibióticos, as penicilinas, sulfona- 
midas e dapsonas sáo as principais responsáveis pelo eritema nodoso'” (Tabela 1). 

Devem ser afastadas outras causas de eritema nodoso, entre elas eri- 
tema nodoso hansénico, eritema nodoso tuberculoide, sarcoidose, infeccáo 
bacteriana estreptocócica e coccidiose, malignidades, gestacáo e outras dro- 
gas, como anticoncepcionais. 
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O antibiótico suspeito deve ser suspenso e para o tratamento dos sin- 
tomas pode ser necessário usar corticosteroides tópicos ou sistémicos e anti- 
-inflamatórios nao esteroides. Alguns autores consideram o uso de iodeto de 
potássio“. O eritema nodoso após uso de antibióticos geralmente regride em 
3 a 6 semanas sem atrofia ou cicatrizes. 


Pseudolinfomas 


Pseudolinfomas cutáneos sáo processos que simulam linfomas cutá- 
neos malignos T ou B clinicamente, histologicamente ou ambos, mas apre- 
sentam comportamento biológico benigno e nao possuem critérios diagnós- 
ticos para linfoma maligno. 

Embora muitos processos pseudolinfomatosos tenham origem des- 
conhecida, vários estímulos podem induzir ao pseudolinfoma cutáneo: 
drogas, infecções, agentes estranhos, fotossensibilidade. As drogas mais 
comumente associadas a essa dermatose são os anticonvulsivantes, porém 
alguns antibióticos já foram descritos, como dapsona, cefixima, nitrofuran- 
toína e penicilina”. 


Síndrome de Sweet 


A síndrome de Sweet, também denominada dermatose neutrofílica 
febril, é caracterizada por uma variedade de sintomas, achados clínicos e his- 
tológicos. Os principais são febre, neutrofilia, lesões cutâneas pápulo-nodula- 
res dolorosas com coloração eritemato-violácea em extremidades superiores, 
face e pescoço, infiltrado neutrofílico difuso na derme e resposta rápida à 
terapia com corticosteroides*. 

A patogénese dessa síndrome permanece desconhecida. A associacáo 
com infecções, doença autoimune, neoplasias e medicações sugere uma rea- 
cáo de hipersensibilidade. Entre os antibióticos, os mais implicados sáo sulfa- 
metoxazol-trimetoprim, nitrofurantoína, minociclina e ofloxacina*. 

Alguns grupos de antibióticos apresentam peculiaridades em relacáo 
aos seus efeitos adversos (Tabela 2). Reações de hipersensibilidade, princi- 
palmente o exantema e a urticária, sáo os efeitos adversos mais comuns das 
penicilinas”, com incidência reportada entre 0,7 e 10%, seja da forma leve 


499 





512 





Reações adversas as drogas 


Tabela2 Efeitos adversos cutáneos comuns e incomuns a antibióticos 


Classe de ATB 


Penicilinas 


Cefalosporinas 


Tetraciclinas 


Fluoroquinolonas 


Sulfametozaxol — 
trimetoprim 


Lincosamidas 
(clindamicina) 


Macrolídeos 
Adaptado de Wolff. 


Efeitos adversos comuns 


Exantema e urticária 


Exantema e urticária 


Hiperpigmentação da pele e 
das unhas 
Hiperpigmentação dentária 


Exantema 
Fotossensibilidade 


Glossite e estomatite (raras 
- reações graves são mais 
comuns em pacientes com 
AIDS) 


Exantema 
Urticária 


Efeitos adversos incomuns 


DRESS 

SS) 

PEGA 

Vasculite 
Angioedema 
Anafilaxia 

Doenca do soro-like 





DRESS 

SS) 

PEGA 

Vasculite 
Angioedema 
Anafilaxia 

Doença do soro-like 


Fotossensibilidade (dociciclina) 
Foto-onicólise 

Erupção fixa medicamentosa 
Doença do soro-like 

NET 

SSJ 


Exantema 
Fotossensibilidade 


SSJ 

NET 

Vasculite 

Urticária 

Erupção pustulosa 

Síndrome de Sweet 

Reação de hipersensibilidade grave 


Eritema multiforme 
SSJ 
NET 


SSJ 
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ou grave. A hipersensibilidade á penicilina é mais reportada pelos próprios 
pacientes, embora 2 a 4% das verdadeiras reações alérgicas sejam potencial- 
mente fatais”. 

Se a alergia à penicilina for incerta e se o tratamento à base de penici- 
lina for necessário, testes cutâneos podem ser feitos para detectar hipersen- 
sibilidade do tipo I, seguidos de teste intradérmico se os resultados forem 
negativos. Resultados negativos para os testes podem ser seguidos por dosa- 
gem oral supervisionada. Pacientes com resultados positivos para os testes 
cutâneos podem submeter-se à dessensibilização quando um betalactâmico 
precisa ser usado”. 

Mais de 20% dos pacientes que são alérgicos às penicilinas têm reação 
cruzada com as cefalosporinas, com a maioria das reações ocorrendo em pa- 
cientes que usam cefalosporinas de primeira e segunda gerações”. 

O anel betalactâmico em comum é responsável pela reatividade cru- 
zada e as cadeias laterais são responsáveis pela reação de hipersensibilidade. 
Portanto, as cefalosporinas e penicilinas com cadeias laterais similares apre- 
sentam mais provavelmente reações de hipersensibilidade cruzadas. Cefoxi- 
tina, cefamandole, cefaloram, cefalotina e cefaloridina têm cadeias laterais 
estruturalmente similares às das penicilinas, enquanto cefaloclor, cefalexina, 
cefprozil, cefradina e cefadroxil têm cadeias laterais similares às da amoxicili- 
na ou ampicilina™. 

Pacientes que referem alergia à penicilina e apresentam resultado ne- 
gativo no teste cutâneo não apresentam risco de reações alérgicas maiores 
aos betalactâmicos do que a população em geral. 

A vancomicina pode ocasionar a chamada “síndrome do homem ver- 
melho”, provavelmente pela hiperosmolaridade induzida por infusão rápida. 
Essa ruborização difusa é possivelmente causada pela liberação de histamina 
e pode ser evitada, em grande parte, por meio de pré-tratamento com anti- 
-histamínico e taxa de infusão lenta”. O eritema se inicia na área genital, no 
tronco ou na cabeça e progressivamente generaliza-se. O eritema é brilhante 
no início e, posteriormente, cede lugar a um processo descamativo”. 

Os antituberculostáticos induzem algumas vezes reações acneiformes 
com raridade de comedões e presença de lesões monomórficas inflamatórias 
de aparecimento súbito em áreas não habitualmente atingidas na acne vulgar”. 
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A clofazimina pode provocar reação tecidual ictiosiforme*, além da hi- 


perpigmentação já descrita. 
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Introdução 


A busca pelo retardo do envelhecimento tem sido constante e crescen- 
te, levando ao surgimento de um novo nicho mercadológico para as indús- 
trias da área da saúde, bem como para os médicos, que desenvolveram pro- 
dutos e técnicas capazes de atender parte dos anseios estéticos dos pacientes. 
Entre esses produtos e técnicas, está o preenchimento, que tem o objetivo de 
restaurar um sulco ou uma ruga, fazer volumização ou estimulação colagê- 
nica. Esse procedimento está sujeito a complicações e efeitos adversos, que 
poderão ser classificados em precoces (muitas vezes esperados) ou tardios 
(geralmente inesperados). Hoje, existem diversos tipos de preenchedores 
que podem ser classificados em temporários, semipermanentes e permanen- 
tes. Cada preenchedor possui características físico-químicas, propriedades, 
melhores indicações e contraindicações; porém, nenhum deles está total- 
mente livre do risco de apresentar complicações e efeitos adversos.” 

Embora seja tema controverso, os autores deste capítulo consideram 
os preenchedores permanentes como mais suscetíveis a complicações tardias, 
uma vez que permanecerão definitivamente no tecido. Essas complicações são 
de difícil manejo, pois com os preenchedores temporários, quando há compli- 
cações, o próprio tempo poderá resolvê-las, à medida que o produto vai sofren- 
do degradação, o que não ocorre com os preenchedores permanentes. 

O ácido hialurônico é, em nosso meio, o preenchedor temporário mais uti- 
lizado na prática clínica. Embora tenha uma incidência de complicações menor 
em relação aos demais preenchedores, seu amplo uso produz um número signifi- 
cativo de complicações que devemos estar preparados para prevenir e tratar. 
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Classificacáo 


Os efeitos adversos dos preenchedores podem ser classificados de vá- 
rias formas: 


A. Relacionados ao tempo de aplicação: 

1. Imediatos (< 14 dias após a aplicação). 

2. Tardios (> 14 dias após a aplicação). 

B. Relacionados ao procedimento: eventos potencialmente esperados (“efei- 
tos colaterais”). 

C. Relacionados ao produto (“efeitos adversos”). 

D. Relacionados à técnica de aplicação (“complicações”). 


Os efeitos adversos imediatos são aqueles inerentes ao procedimento, 
são geralmente esperados e limitam-se ao período agudo ou imediato. 

Os efeitos adversos e as complicações tardias deverão ser analisados 
sob os seguintes aspectos: 


1. Impacto clínico. 
2. Relevância estética. 


Isso porque, como veremos mais adiante, o manejo desses eventos im- 
plicará desde apenas conduta expectante até conduta cirúrgica, devendo, por 
isso, ser muito bem ponderados esses aspectos para que se opte pela melhor 
conduta em cada caso específico (individualização terapêutica). 


Apresentação clínica dos efeitos colaterais 
imediatos ou precoces 


As alterações imediatas e esperadas (efeitos colaterais) após ou duran- 
te um procedimento de preenchimento geralmente são: 


1. Eritema. 

2. Edema. 

3. Dor ou sensibilidade. 
4. Equimose. 

5. Prurido. 
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O aparecimento desses efeitos varia de acordo com o paciente e o apli- 
cador. Estima-se que ocorram em cerca de 80% das aplicações. 

Esses efeitos colaterais dependem tanto da reatividade do paciente, 
de medicações que esteja tomando (p. ex., anticoagulantes), do número de 
puncturas e do local de aplicação, do produto utilizado, quanto da técnica 
do aplicador. O importante nesse tipo de alterações consiste em esclarecer o 
paciente previamente sobre a possibilidade de ocorrência, bem como sobre 
seu caráter transitório e manejável. A resolução espontânea desses sintomas 
pode levar de 5 a 10 dias. 


Apresentação clínica das complicações 
e efeitos adversos precoces 


Infecção 

Após a aplicação de preenchedores, já nos primeiros dias existe a pos- 
sibilidade de se detectar infecções secundárias ao procedimento. Podem ser 
desencadeadas por vírus (infecção herpética) ou por bactérias. As infecções 
bacterianas apresentam-se como endurações cutâneas com eritema, dor ou 
prurido que podem evoluir com flutuação e até sintomas sistêmicos como 
febre, mal-estar, astenia, leucocitose, vômitos e perda ponderal. 


Hipersensibilidade (alergia) 

A hipersensibilidade aos preenchedores é imprevisível, exceto quando 
se utiliza preenchedores de origem animal, como os de colágeno, para os 
quais se deve fazer pré-testes diagnósticos de quadros alérgicos. Já com os de 
origem não animal não há a indicação de pré-testes e os quadros alérgicos 
podem ocorrer como idiossincrasias. Caracterizam-se por simples sinais flo- 
gísticos com eritema, edema, calor e dor locais, além de prurido, sem sinais 
sugestivos de infecção, como pus ou nódulos com flutuação, passando por 
angioedemas e chegando até quadros anafiláticos. 


Irregularidades causadas por má distribuição do produto 


Tanto na fase aguda quanto na crônica podemos verificar irregulari- 
dades à palpação ou visíveis, causadas pela distribuição irregular do preen- 
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chedor. Na fase aguda, entretanto, esse problema pode estar relacionado a 
técnica inadequada ou á falta de aderéncia do paciente aos cuidados pós-pro- 
cedimento, como, por exemplo, náo massagear o local da aplicacáo ou fazer 
exercícios físicos vigorosos no dia da aplicação. 


Discromias 


A maioria das discromias ocorre devido ao posicionamento inadequa- 
do do preenchedor, quando aplicado muito superficialmente, em nível epi- 
dérmico ou da derme superficial, permitindo dessa forma sua visualização. 
Também podem ser causadas por persistência de eritema e equimoses (he- 
mossiderose), bem como podem evoluir para hipercromias pós-inflamatórias. 


Necrose tecidual causada por oclusão vascular 


Essa é uma das complicações mais graves e preocupantes que podem 
ocorrer na fase aguda, após ou durante a aplicação de preenchedores. 

Já houve relatos de amaurose irreversível secundária a oclusão vascu- 
lar por preenchedores. 

O sítio de aplicação de maior risco é a região da glabela que, na opi- 
nião dos autores, não deve ser alvo de preenchedores, exceto os muito super- 
ficiais e em pequena quantidade. 

Outras zonas de perigo são a região da artéria angular (próxima à 
abertura piriforme) e a região da artéria temporal. 

A aplicação de preenchedores em áreas próximas de vasos de médio cali- 
bre que irrigam a face leva ao risco de aplicação peri (com compressão externa) 
ou intravascular, de forma a causar suboclusão ou oclusão total da vasculatura. 

Em caso de oclusão arterial, pode-se notar imediatamente após a 
aplicação um empalidecimento desenhando uma área topográfica da irri- 
gação do vaso acometido, acompanhado ou não por dor intensa, a depen- 
der da composição do preenchedor (se contém ou não lidocaína), seguido 
de um tom violáceo da pele. No caso de oclusão venosa, o início do quadro 
será mais lento, evoluirá para o tom violáceo e com dor menos intensa. 
Caso não seja notada, a oclusão vascular evoluirá com um eritema reticu- 
lar, às vezes purpúrico, seguido de necrose da área acometida em cerca de 
3 a 5 dias. 
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Apresentação clínica das complicações 
e efeitos adversos tardios 


Cicatriz hipertrófica 


` 


Pacientes que já têm tendência à cicatrização hipertrófica podem 
eventualmente desenvolver esse tipo de processo cicatricial após aplicação 
de preenchedores. A maioria dos casos descritos está relacionada à injeção 
em nível inadequado, mas já foi relatado surgimento de cicatriz hipertrófica 
mesmo com o preenchedor utilizado no plano adequado. 


Edema intermitente 


O edema intermitente pode ocorrer meses a anos após a aplicação do 
preenchedor e está geralmente relacionado ao consumo de bebidas alcoólicas, 
à exposição solar, a exercícios físicos vigorosos e episódios de vasodilatação. 


Discromia 


Alterações da coloração da pele podem ocorrer devido à presença do 
preenchedor em camada mais superficial que a habitual. Diferentes com- 
primentos de ondas de luz são refletidos e dispersos de forma diferente por 
substâncias presentes no tecido. A essa propriedade chamamos “efeito Tyn- 
dal”. Como exemplo, sabemos que na pele os comprimentos de onda ver- 
melhos penetram mais profundamente que os azuis. Assim, a presença de 
um preenchedor em camadas muito superficiais pode levar a uma discromia 
devido à mudança da reflectância daquele tecido (coloração azulada na área 
do implante). 


Migração 

Pode ocorrer com qualquer preenchedor, mas é mais frequente com 
preenchedores permanentes. A migração de um preenchedor pode se apre- 
sentar clinicamente como nódulos simulando doenças granulomatosas ou 
neoplásicas. O silicone é o produto mais suscetível a essa complicação e, em- 
bora seja proibido em nosso meio, muitas vezes podemos nos deparar com 
pacientes com complicações decorrentes de seu uso ilegal ou com pacientes 
que fizeram uso desse produto há muitos anos. Migrações para sítios distan- 
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tes nao sao incomuns, como, por exemplo, das nadegas para toda a extensáo 
dos membros inferiores. 


Nódulos 


Os nódulos podem ser decorrentes de diversos fatores, como aqueles 
imediatos após a injecáo, aqueles devidos a sobrecorrecáo ou má distribuicáo 
do produto, ou aqueles devidos a reações alérgicas ao preenchedor, que po- 
dem ser precoces ou tardios. Há ainda os nódulos decorrentes de infecções, 
que podem ser únicos ou múltiplos. 

Os nódulos podem ser ainda dérmicos ou subcutâneos e podem ser 
ou não clinicamente visíveis, porém são palpáveis. A avaliação da significân- 
cia clínica e estética desses casos será o parâmetro para a necessidade ou não 
de tratamento (Figura 1). 


Granulomas de corpo estranho 


Os granulomas podem ser clinicamente classificados como nódulos, 
se nenhum estudo anatomopatológico for realizado. O estudo anatomopa- 
tológico será necessário para esclarecimento diagnóstico e planejamento 
terapêutico. Em muitos casos, o resultado é compatível com o granuloma 
de corpo estranho, sem ser encontrado nenhum indício de infecção ou hi- 
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Figura 1 Formação de nódulo pós-aplicacáo de polimetilmetacrilato (PMMA). 
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persensibilidade. Detalhes da histopatologia desse tipo de complicacáo seráo 
abordados em capítulo específico sobre o tema. 

O risco de formacáo de granuloma de corpo estranho náo pode ser 
previsto e pode ocorrer meses a anos após o uso de um preenchedor. Podem 
ser fatores desencadeantes as infecções sistêmicas ou localizadas. 


Infecção 

A infecção pode também aflorar clinicamente sob a forma de nódulos, 
que serão diferentes neste caso, dotados de dor, calor, eritema, edema e flu- 
tuação. Irregularidades, cordões fi brosos inflamatórios e múltiplos nódulos 
são algumas variantes de quadros possíveis. 

Como o procedimento de preenchimento envolve puncturas na pele e 
introdução de material no interior dos tecidos, o risco de infecção é grande, 
caso não se tomem medidas de antissepsia e todos os cuidados para que o 
procedimento seja o mais estéril possível. 

Devemos lembrar que cada vez mais, devido à falta de regulamenta- 
ção e fiscalização em nosso país, este procedimento vem sendo realizado por 
médicos sem o devido treinamento e preparo ou até mesmo por não médi- 
cos. Inevitavelmente, as chances de nos depararmos com esse tipo de compli- 
cação se tornam maiores. 

As bactérias mais usualmente envolvidas são Streptococcus pyogenes e 
Staphylococcus aureus, porém infecções que se iniciam mais de duas semanas 
após o procedimento são altamente sugestivas de agentes infecciosos atípi- 
cos, como micobacterioses. 

Bactérias sapróbias podem encontrar microambiente favorável à sua 
multiplicação no gel formado pelo preenchedor, pois este limita o acesso de 
células inflamatórias de defesa (neutrófilos, macrófagos, linfócitos) e permite 
simultaneamente a passagem de nutrientes para o metabolismo bacteriano. 

Sobre estes géis pode-se ainda encontrar a formação dos chamados 
biofilmes bacterianos, que são complexos ecossistemas bacterianos formados 
por colônias de bactérias agregadas e aderidas sobre uma superfície. Essa dis- 
posição em colônias permite uma maior resistência bacteriana, dificultando 
muito o tratamento. 

Quadros mais intensos podem ocorrer, inclusive com sintomas sistê- 
micos como febre, mal-estar, astenia, leucocitose, vômitos e perda ponderal. 
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Lipoatrofia após preenchedores 


Reação rara (idiossincrásica) ocorrida após uso de preenchedores na 
qual o paciente apresenta lipoatrofia em grau semelhante ao dos pacientes 
em uso de terapia antirretroviral para HIV. 


Reações de hipersensibilidade 


Essas reações caracterizam-se por eritema, edema, calor e dor, sem, 
no entanto, haver evidência de infecção. São mais frequentes na fase pre- 
coce após aplicação do preenchedor, mas eventualmente podem se iniciar 
mais tardiamente. Atualmente são mais raras devido à maior biocompati- 
bilidade das classes de preenchedores mais utilizados, mas já foi uma rea- 
ção bem mais frequente durante o predomínio do uso de colágeno bovino 
e humano, assim como dos ácidos hialurônicos de origem animal (crista 
do galo). 

Como os ácidos hialurônicos atuais são derivados de tecnologia indus- 
trial que emprega a fermentação bacteriana estreptocócica, reações de hiper- 
sensibilidade local ainda podem ocorrer devido ao possível alto nível proteico 
nos preenchedores. 


Complicações em sítio específico: dorso de mãos 


Os preenchedores para rejuvenescimento do dorso das mãos têm sido 
muito utilizados atualmente. Como todo procedimento, não está livre de com- 
plicações. 

Publicação recente de revisão sobre este sítio específico compilou 
como complicações tardias mais frequentes: edema permanente não aliviado 
por terapias clássicas, formigamento e parestesia e formação de granuloma 
de corpo estranho (Figura 2). 


Tratamento 
Primeiro: prevenção 


Os médicos devem prevenir complicações com preenchedores selecio- 
nando corretamente os pacientes aptos para esse tratamento. 
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Figura2 Granuloma de corpo estranho em área de preenchimento com 
hidroxiapatita de calcio. 





Figura 3 Preenchimento de dorso de mao com PMMA que resultou em 
aspecto de “almofada”. 


Se um paciente deseja tratar sulcos pela primeira vez, mas não está 
seguro sobre o procedimento, deve optar por preenchedores temporários. 
Se o paciente já realizou preenchimentos temporários com bons resultados e 
não deseja mais repetir o tratamento periodicamente, somente então se deve 
pensar na possibilidade de preenchedores mais perenes, como hidroxiapatita 
de cálcio e PMMA. 

Ainda sobre a seleção dos pacientes, o médico deve investigar ativa- 
mente se o paciente tem tendência a cicatrizes inestéticas como as hipertrófi- 
cas e queloideanas e investigar afecções autoimunes e granulomatosas, prin- 
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cipalmente doencas do colágeno e sarcoidose, que, caso presentes, podem le- 
var á contraindicacáo do procedimento, embora náo seja formal ou absoluta. 

Investigar o histórico de procedimentos já realizados pelo paciente é 
de suma importáncia, porque, embora ainda seja controverso, alguns autores 
sugerem que aplicações de preenchedores diferentes sobre áreas tratadas an- 
teriomente com preenchedores permanentes podem desencadear reações e 
efeitos adversos imunes, além de infecções sobre as partículas dos preenche- 
dores permanentes. 

Deve-se colher informações sobre medicações de uso diário e de uso 
esporádico, pois o uso de medicações que tenham efeitos anticoagulantes 
pode influenciar na formação de equimoses e hematomas durante a aplica- 
ção. A suspensão ou não desses medicamentos antes do procedimento deve 
ser avaliada conforme a indicação e necessidade da medicação em uso. 

Antes do preenchimento ainda é importante explicar claramente ao 
paciente o procedimento, os efeitos esperados, os efeitos inesperados cola- 
terais e adversos, a duração, avaliar as expectativas do paciente e, após esses 
passos, obter a assinatura do paciente no termo de consentimento livre e 
esclarecido. 

Uso da técnica correta — dicas para evitar complicações: 


1. A visualização da cor acinzentada da agulha sob a pele é um alerta de que o 
posicionamento da agulha está muito superficial, devendo ser reposicionada 
em maior profundidade. Exceção se faz quando se tratam cicatrizes de acne. 

2. À injeção intramuscular é igualmente contraindicada por ser um plano 
com alto risco para formação de protuberâncias e irregularidades desen- 
cadeadas pela migração do preenchedor quando da contratura do múscu- 
lo injetado. 

3. Injeções submucosas em lábios podem também desencadear irregulari- 
dades e protuberâncias inestéticas ou incômodas para o paciente, quando 
realizadas muito superficialmente. 

4. Deve ter cuidado especial a aplicação de preenchedores em áreas de pele 
muito fina, como as pálpebras. O uso de preenchedores para tentar cor- 
rigir linhas finas nessa região pode levar erroneamente à aplicação mui- 
to superficial, com visualização de irregularidades da superfície cutânea 
pela presença do preenchedor em camada dérmica inadequada. A esse 
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respeito, gostariamos de salientar que produtos especificos para esse tipo 
de aplicacáo em linhas finas tém sido lancados no mercado. Esses produ- 
tos tém como finalidade fazer um “reforco” na derme, podendo náo pos- 
suir reticulação (“crosslinking”) ou possuir em menor grau, sendo menos 
viscosos e mais rapidamente absorvidos. Náo sáo, por isso, chamados de 
preenchedores propriamente ditos, mas de “hidratantes cutáneos” e esti- 
muladores de colágeno. 

A correcáo de sulcos pode necessitar de mais de uma sessáo de aplicacáo 
para atingir o efeito final desejado. Náo exagerar na correcáo na primeira 
sessáo é a melhor prevencáo para a sobrecorrecáo. Nunca esquecer da 
frase “menos é mais”, que nesse caso representa o cuidado de atentar 
para a quantidade de produto aplicado. Lembrar que o paciente precisará 
retornar para uma reavaliacáo e esse retorno pode e deve ser a oportu- 
nidade para complementacóes do tratamento. Deve-se lembrar também 
que o paciente náo tem conhecimento técnico suficiente para saber quais 
os locais e a quantidade de produto que deve ser injetado para se obter 
um resultado esteticamente satisfatório. Por isso, o médico deve resistir 
a insisténcia que alguns pacientes tém de pedir “mais um pouco”. Essa 
insistência deve alertar também para a possibilidade do transtorno dis- 
mórfico corporal que, pelo viés de selecáo, é relativamente frequente nos 
consultórios dermatológicos e de cirurgia plástica. 

Orientações pós-aplicação são importantes. Embora não seja comprova- 
do, o uso de compressas frias e não geladas ou congeladas é frequente- 
mente indicado para evitar edema, eritema e equimoses pós-procedimen- 
to. Evidências recentes podem contraindicar as compressas frias, devendo 
ser substituídas por compressas quentes no caso de sinais de isquemia / 
oclusão vascular. O massageamento também é geralmente contraindica- 
do, mas pode ser necessário no caso de sinais de isquemia /oclusão vascu- 
lar e má distribuição do produto. Exercícios físicos intensos e exagero na 
contratura muscular próxima ao sítio de aplicação do preenchedor nos 
primeiros 3 dias após a aplicação podem levar a migrações e irregularida- 
des de distribuição do produto. 

Testes cutâneos prévios: são utilizados para os preenchedores à base de co- 
lágeno de origem animal. Esses testes consistem na injeção intradérmica 
de 0,1 mL do produto na face volar do antebraço com leitura após 48-72 
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horas. Alguns autores recomendam um segundo teste após 2 semanas com 
base na possibilidade do desenvolvimento de resposta imune após a primei- 
ra exposicáo (semelhante á fase de inducáo da dermatite de contato alér- 
gica). Esses testes são dispensados quando se trata de colágeno de origem 
humana. Produtos à base de colágeno não estão disponíveis em nosso país. 

8. O PLLA, quando diluído em maior volume com maior tempo entre a re- 
constituição e a aplicação (36-48 h ao invés de 12-24 h), e quando aplicado 
no subcutâneo ao invés de derme reticular seguido de massagem após 
aplicação, demonstrou eficácia em diminuir a incidência de nódulos não 
visíveis, porém palpáveis. 

9. Evitando infecções: lavar as mãos antes de iniciar o procedimento, remo- 
ver toda a maquiagem ou outros tópicos antes do procedimento, limpar 
os locais de aplicação com antissépticos antes do início da aplicação, to- 
mar os devidos cuidados de antissepsia e selecionar a agulha ou cânula 
adequada para realizar o procedimento. Isso evitará infecções e formação 
de biofilmes no produto aplicado. 

10. Os biofilmes são comumente presentes em placas bacterianas dentárias. 
Por isso, aplicações intraorais de preenchedores têm risco aumentado para 
complicações infecciosas e devem ser evitadas. Além disso, deve-se evitar 
o massageamento com parte dos dedos das mãos por dentro e parte dos 
dedos por fora da cavidade oral para melhor distribuição do preenchedor. 
Essa manobra contamina as luvas, e por esse motivo deve ser feita somen- 
te no final do procedimento, não devendo as luvas entrar em contato no- 
vamente com os orifícios de entrada da agulha por onde foram feitas as 
aplicações, ou então deve-se realizar a troca das luvas após essa manobra. 

11. Nunca aplicar o preenchedor sobre áreas com infecção ativa, como acne, 
herpes simples ou impetigo, evitar aplicação em pacientes que passaram 
por cirurgias odontológicas recentes, evitar aplicações sobre implantes 
prévios de outro material, assim como a aplicação intraoral, como citado 
no tópico anterior. 

12. Para a prevenção de oclusões vasculares, algumas medidas podem ser to- 
madas: 

+ Aspirar com a seringa antes de injetar. 
+ Colocar pequenos volumes em áreas de alto risco ou não aplicar nes- 
sas áreas. 
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¢ Injetarem planos mais superficiais, utilizando produtos indicados para 
cada plano. 


Cuidados pós-procedimento 


A comumente utilizada compressa fria ou gelada náo apresenta evi- 
dência alguma de prevenção de complicações precoces ou tardias como ede- 
ma, eritema ou equimose. No entanto, oferece conforto ao paciente, sendo 
esse o motivo de sua aceitabilidade como cuidado pós-procedimento. 

Já as compressas quentes são formalmente indicadas quando há evi- 
dências de oclusão vascular, na tentativa de se obter vasodilatação térmica e 
restabelecimento do fluxo sanguíneo. 


Tratamento dos efeitos colaterais imediatos 


Muitas vezes a observação e os cuidados locais serão mais que sufi- 
cientes para a resolução de eritema, edema, equimose, dor e sensibilidade 
locais após o procedimento. Se necessário, como descrito, pode-se empregar 
as compressas frias (num primeiro momento) ou compressas quentes (num 
segundo momento). 

O eritema persistente pode ser tratado com corticosteroides ou luz 
intensa pulsada. 

As compressas frias podem ser úteis para o conforto do paciente no 
caso de dor. O emprego de arnica e bromelina antes e após o procedimento 
já foi descrito como útil, embora não haja estudos comprovando. 

No caso de equimoses, a compressão precoce pode ser útil. 

A recente introdução de cânulas de finos calibres também mostra-se 
promissora na prevenção dos eventos descritos acima. 


Tratamento dos efeitos adversos imediatos 


Tratamento da infecção 


No caso de infecção herpética deve-se iniciar o antiviral oral (aciclovir, 
valaciclovir, penciclovir) imediatamente, com ciclo completo e dose plena. 
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No caso de infecções bacterianas agudas pode-se tratar empiricamen- 
te com antimicrobianos cujo espectro combata bactérias da biota cutánea. 
Caso náo haja melhora, uma investigacáo mais profunda, como a citada nas 
complicações infecciosas tardias, deve ser feita. 


Tratamento da hipersensibilidade 


De acordo com a gravidade da hipersensibilidade, podem ser empre- 
gados anti-histamínicos e corticosteroides. 


Tratamento das irregularidades causadas 
por má distribuição do produto 


No caso das irregularidades imediatas, o aplicador pode tentar uma 
massagem mais vigorosa modelando e distribuindo melhor o produto, o que 
funcionará somente nas primeiras horas após a aplicação. Outra opção é a 
remoção de quantidades localizadas de produto através de puncturas com 
agulha sobre o local afetado. 

Em caso de uso de ácido hialurônico, o emprego da hialuronidase 
pode ser tentado. 


Tratamento da oclusão vascular/necrose 


Assim que se detectar um sinal precoce de oclusão vascular, deve-se 
suspender imediatamente o procedimento. No caso de estarem sendo utili- 
zadas compressas frias, estas devem ser imediatamente suspensas e trocadas 
por compressas quentes para promover a vasodilatação. 

Uma massagem rápida, em movimentos circulares e vigorosa, porém 
não compressiva, deve ser feita no local. 

A aplicação de derivados da nitroglicerina tópicos é indicada e pode 
ser de grande ajuda. Os pacientes devem ser alertados de que essa medicação 
pode desencadear cefaleia e até hipotensão em pacientes suscetíveis. 

No caso do produto utilizado ser o ácido hialurônico, o uso de hialuro- 
nidase está indicado para a tentativa de remoção da causa da oclusão vascular. 

A heparina de baixo peso molecular também pode ser utilizada como 
modalidade de tratamento para oclusões vasculares embólicas, assim como 
o ácido acetilsalicílico. 
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Terapia com oxigénio hiperbarico pode ser empregada quando dis- 
ponível. 

Seguimento em curtíssimo prazo deve ser feito para detectar precoce- 
mente a formacáo de escara por necrose e, no caso de apresentar-se, tratá-la 
adequadamente com debridamento cuidadoso e curativos diários para tentar 
evitar cicatrizes. 

Caso se forme uma cicatriz, esta deverá ser tratada no tempo correto 
para sua minimizacao, que será em média após 3 meses, para que possa se 
formar nova circulacáo colateral adequada. 


Tratamento das complicações tardias 


Tratamento da cicatriz hipertrófica 


O tratamento da cicatriz hipertrófica deverá ser feito nos mesmos 
moldes do tratamento de cicatrizes hipertróficas pós-cirúrgicas ou traumáti- 
cas, isto é, o emprego de injeções intralesionais de corticosteroides para ge- 
rar atrofia com o objetivo de melhorar o resultado estético deve ser tentado. 


Tratamento do edema intermitente 


O edema intermitente deverá ocorrer somente nas “crises”, podendo 
ser utilizados os corticosteroides ou tacrolimus tópicos. 


Tratamento das discromias 


O efeito Tyndal será tratado de acordo com o preenchedor utilizado. 
No caso dos ácidos hialurônicos, tanto pode ser resolvido com massagea- 
mento intenso, como pode ser necessário o emprego da hialuronidase (enzi- 
ma que degrada o ácido hialurônico). Pontos brancos visíveis após uso da hi- 
droxiapatita de cálcio poderão ser resolvidos com pequena incisão e retirada 
da lesão, pois trata-se da visibilidade do próprio produto por transparência. 
Preenchedores permanentes terão manejo mais complicado, podendo ser 
necessária a retirada cirúrgica do produto aplicado. 

As hipercromias pós-inflamatórias poderão ser manejadas com tópi- 
cos à base de hidroquinona e outros clareadores. Já as hipocromias são de 
mais difícil tratamento. Pode-se tentar o clareamento da pele ao redor para 
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diminuir o contraste e o uso de laser e peelings químicos, na maioria das ve- 
zes com pobres resultados. 


Remocáo de preenchedores que migraram ou que estáo 
mal posicionados ou correção de hipercorreções 


Os nódulos podem ser tratados com massagens vigorosas para me- 
lhor reposicionamento quando se formam no período recente pós-aplicação 
do preenchedor. Os nódulos tardios responderão menos a essa técnica, pois 
já estarão integrados ou “encapsulados” ao tecido. 

Numa minoria das vezes os preenchedores podem ser removidos quan- 
do estão causando efeitos inestéticos por deslocamento, mal posicionamento 
ou sobrecorreção. Isso pode ocorrer, mesmo que tardiamente, quando, por 
motivos não muito bem esclarecidos, não houve a integração ou encapsula- 
mento de toda a substância preenchedora pelo tecido biológico. A extração da 
substância após uma incisão com lâmina de bisturi número 11 e leve expressão 
com dois cotonetes ou digitopressão pode ser resolutiva (Figura 4). 

Outra opção é o uso da hialuronidase quando o produto usado é o áci- 
do hialurônico. Embora as doses corretas ainda não tenham sido bem esta- 
belecidas, essa enzima tem se mostrado capaz de corrigir efeitos inestéticos. 
Além de ser de muita utilidade em eventos vasoclusivos agudos, também pode 
ser aplicada em períodos tardios para as complicações em questão (Figura 5). 





Figura 4 Nódulo por migração de ácido hialurónico que foi removido 
através de uma incisão (com agulha Nokor) e retirada do conteúdo. 
Observou-se à palpação que o produto não havia sido “encapsulado”. 
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Uso da hialuronidase 


A hialuronidase, hialozima ou hialuronoglucosaminidase é uma enzi- 
ma facilitadora da difusáo de líquidos injetáveis extraída de testículos bovi- 
nos. O termo hialuronidase também é utilizado para caracterizar duas enzi- 
mas diferentes, que atuam em pontos diversos da molécula de ácido hialuró- 
nico, que sáo a hialuronoglicuronosidase e a hialuronatoliase. 

A hialuronidase age despolimerizando reversivelmente o ácido hialuró- 
nico existente no cimento ao redor das células do tecido conjuntivo, reduzindo 
temporariamente a viscosidade desse tecido e tornando-o mais permeável a difu- 
são de líquidos. Com base nesse mecanismo de ação, a hialuronidase passou a ser 
utilizada para promover a degradacáo do ácido hialurónico injetado, nos casos 
de complicações e/ou reações adversas, como forma de tratamento, com decor- 
rente melhora. No Brasil, temos a Hyalozima* 2.000 UTR (Apsen), que, após 
diluída no solvente que acompanha o produto, apresenta 400 UTR por 1 mL. 

O preparo deve ser feito da seguinte forma: misturar todo o conteúdo 
do diluente (5 mL) no frasco-ampola que contém o pó liófilo. Após comple- 
tar a dissolução, aspirar o conteúdo e aplicar a mínima dose possível na área 
em que se deseja degradar o ácido hialurônico. Repetir a aplicação, se neces- 
sário, 10 a 15 dias depois. A sobra deve ser totalmente descartada, não deven- 
do ser guardada e aplicada em hipótese alguma. É questionável a necessidade 
e utilidade do teste cutâneo, por seu poder alergênico. 





Figura5 Aplicação de hialuronidase em sobrecorreção de rugas supralabiais 
com ácido hialurônico. 
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Tratamento dos granulomas de corpo estranho 


Os granulomas de corpo estranho que tiverem impacto clínico ou estéti- 
co poderão ser tratados com sucesso com o uso de corticosteroides intralesionais 
ou sistêmicos, sendo essa classe de medicamentos a primeira escolha nesses ca- 
sos. Essas medicações podem ter como efeito colateral a atrofia e telangectasias. 

Outras opções terapêuticas já relatadas na literatura são: minociclina, 
5-fluorouracil, hidroxicloroquina, bleomicina, isotretinoína, alopurinol, aza- 
tioprina, imiquimod e tacrolimus. Para granulomas únicos e circunscritos, a 
excisão cirúrgica também pode ser uma opção. 

Já foi descrita a aplicação de laser, sendo utilizados os comprimentos 
de onda de pulsos longos de 532 nm e 1.064 nm para pequenos granulomas 
não inflamatórios e grandes granulomas inflamatórios, respectivamente. Os 
efeitos desses lasers são diminuição de telangectasias e neovascularização e 
diminuição de volume e rigidez dos nódulos. 

Já foi relatado o uso de etarnecept para controle de reação granuloma- 
tosa por silicone. 


Tratamento da infecção 


Geralmente, ciclos curtos de antibióticos que tipicamente têm cober- 
tura para bactérias associadas a infecções de pele e subcutâneo são suficientes 
para resolver essas complicações (por exemplo, cefalosporinas como a cefalexi- 
na). Contudo, quando a suspeita for de um agente atípico, deve-se tentar, sem- 
pre que possível, identificá-lo por meio de cultura para melhor guiar a escolha 
dos antimicrobianos. Nesses casos, muitas vezes será necessária uma cobertura 
de mais amplo espectro, sendo usadas associações de vários antimicrobianos si- 
multaneamente (por exemplo, macrolídeos como a claritromicina, quinolonas 
como o ciprofloxacino e tetraciclinas como a minociclina). 


Contraindicações pós-uso de preenchedores permanentes 


Existem relatos de pacientes com reações adversas inflamatórias intensas 
anos após a aplicação de preenchedores definitivos, quando esses pacientes se ex- 
puseram a terapias com uso de interferon. Sugeriu-se assim que pacientes com 
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esses tipos de preenchedores teriam contraindicacáo ao uso de interferon. Con- 
tudo, é de bom senso ponderar que, muitas vezes, o uso do interferon pode ser 
imprescindivel para o tratamento de patologias mais graves. Por isso, essa con- 
traindicacáo deve ser relativa, pesando-se o risco/beneficio do uso do interferon. 

Outra recomendacáo é que pacientes com preenchedores permanen- 
tes sempre devem receber antibioticoterapia sistémica quando forem acome- 
tidos por qualquer infecção por um período de 10 anos após a aplicação, com 
o intuito de prevenir reações imunológicas tardias cruzadas. 


Tratamento das reações de hipersensibilidade 


As reações de hipersensibilidade podem ser manejadas tanto com con- 
duta expectante, caso sejam leves e de pouca repercussão, como com uso de 
medicações como corticosteroides tópicos, intralesionais ou até mesmo sis- 
têmicos, além de tacrolimus tópico. A hialuronidase raramente precisará ser 
utilizada nesses casos, mesmo porque devemos lembrar que essa medicação, 
por ser de origem heteróloga em nosso meio, tem risco relativo de desen- 
cadear reações alérgicas. Já existe uma hialuronidase recombinante humana 
cujo potencial de reações alérgicas é bem menor. 


Tratamento das complicações de preenchedores 
no dorso das mãos 


Park TH et al.” sugeriram um algoritmo para o tratamento desse tipo 
de complicações (Algoritmo 1). As complicações não contempladas devem 
seguir tratamento como os descritos anteriormente. 


Aspectos histológicos das reações adversas 
aos preenchedores 


Os achados histopatológicos permitem identificar especificamente o 
agente utilizado no preenchimento cutâneo. Isso se faz necessário porque 
somente o exame histopatológico pode identificar precisamente qual o pre- 
enchedor envolvido e determinar qual o tipo de reação inflamatória, otimi- 
zando, dessa forma, o tratamento. 
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Algoritmo 1 Manejo das complicações após injeções de preenchedores para 
rejuvenescimento das mãos. Adaptado de Park TH et al.” 


Em casos litigiosos, a avaliação histopatológica tem sido utilizada 
como prova para identificação do produto usado. Isso pode ser feito por- 
que cada preenchedor tem uma característica histopatológica própria. A 
importância dessas particularidades também está nos casos em que dife- 
rentes preenchedores foram injetados no mesmo local, ou quando os pa- 
cientes não foram corretamente informados sobre qual o preenchedor foi 
utilizado no procedimento. 


Ácido hialurônico (AH) 


Dois tipos de reação adversa ao AH podem ser observadas: reação de 
hipersensibilidade e reação do tipo corpo estranho. 
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Os casos de reação de hipersensibilidade são muito menos frequentes 
do que os de corpo estranho e caracterizam-se por um infiltrado inflamató- 
rio difuso de toda a derme representado por linfócitos e plasmócitos, tendo 
de permeio grande número de leucócitos eosinófilos (Figura 6). Nesses ca- 
sos, o gel de ácido hialurónico náo é mais observado nem com o auxílio de 
colorações especiais como alcian blue ou ferro colloidal. O diagnóstico dessa 
reação somente pode ser realizado com a informação clínica da aplicação 
prévia do preenchedor na área biopsiada. 

Nos casos de reacáo granulomatosa do tipo corpo estranho, que é a 
mais frequente, observa-se na derme um grande número de células gigan- 
tes multinucleadas circundando grande quantidade de material extracelular 
amorfo e basofílico que corresponde ao gel de AH injetado (Figura 7). Pe- 
quena quantidade desse material pode ser visto no citoplasma das células gi- 
gantes. Em alguns casos, grande número de leucócitos eosinófilos pode ser 
observado em meio ás células gigantes. O gel de AH é fortemente corado 
pelo alcian blue e também pelo ferro coloidal. 


Ácido hialurónico + dextranómero 


Denso infiltrado inflamatório granulomatoso do tipo corpo estranho, 
ora nodular, ora difuso, é observado na derme com grande número de células 





Figura 6 Reação tecidual de hipersensibilidade ao preenchimento com 
ácido hialurônico. Presença de infiltrado inflamatório difuso em toda a derme 
representada por linfócitos e plasmócitos, tendo de permeio grande número 
de leucócitos eosinófilos. 
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gigantes multinucleadas do tipo corpo estranho envolvendo ou contendo no 
citoplasma partículas esféricas de cor azul-magenta, correspondendo ás mi- 
cropartículas de dextranómero, em meio a grande número de leucócitos eo- 
sinófilos, macrófagos e pequeno número de leucócitos neutrófilos (Figura 8). 
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Figura7 Reação tecidual do tipo corpo estranho ao preenchimento com ácido 
hialurônico. Na derme, um grande número de células gigantes multinucleadas 


circundando grande quantidade de material extracelular amorfo e basofilico 
que corresponde ao gel de ácido hialurônico (material basófilo). 





Figura8 Reação tecidual ao preenchimento com ácido hialurônico com 
dextranômero. Observa-se um denso infiltrado inflamatório granulomatoso 

do tipo corpo estranho, ora nodular, ora difuso, na derme e também na 
hipoderme, com grande número de células gigantes multinucleadas do tipo 
corpo estranho envolvendo ou contendo no citoplasma partículas esféricas de 
cor azul-magenta, as quais correspondem as microparticulas de dextranémero. 
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Hidroxiapatita de cálcio 


O nódulo é constituído por grande número de células gigantes mul- 
tinucleadas do tipo corpo estranho envolvendo ou fagocitando microesferas 
de material castanho-azulado e refringente com os caracteres de hidroxiapa- 
tita de cálcio, tendo de permeio macrófagos e proliferação de fibroblastos e, 
sobretudo, fibras colágenas delgadas (Figura 9). 


Polimetilmetacrilato (Metacril®) 


Denso infiltrado inflamatório, ora nodular, ora difuso é observado na 
derme e na hipoderme e constituído por granuloma do tipo corpo estranho 
representado por células gigantes multinucleadas contendo no citoplasma 
espaços císticos regulares de vários tamanhos, alguns contendo microesfe- 
ras esféricas não birrefringentes e translúcidas; e por granuloma epitelioide 
representado por histiócitos epitelioides e células gigantes multinucleadas de 
Langhans formando granulomas ora nodulares, ora difusos e tendo de per- 
meio numerosos linfócitos (Figura 10). 





Figurag Reação tecidual ao preenchedor com hidroxiapatita de cálcio. 
Presença de células gigantes multinucleadas do tipo corpo estranho envolvendo 
ou fagocitando microesferas de material castanho-azulado e refringente com 

os caracteres de hidroxiapatita de cálcio, tendo de permeio macrófagos e 
proliferação de fibroblastos e, sobretudo, fibras colágenas delgadas. 
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Polimetilmetacrilato + colágeno (Artecoll®) 


O quadro histológico é semelhante ao observado no caso do Meta- 
crilº, sendo que a única diferença está no fato de que os espaços císticos com 
esse preenchedor são grandes e têm o mesmo tamanho, enquanto que com 
o Metacril® são de tamanhos variáveis (Figura 11). 
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Figura 10 Reação tecidual ao polimetilmetacrilato. Denso infiltrado 
inflamatório difuso na derme e na hipoderme e constituído por granuloma 
do tipo corpo estranho representado por células gigantes multinucleadas 
contendo no citoplasma espacos císticos regulares de vários tamanhos. 


Figura 11 Reação tecidual ao polimetilmetacrilato com colágeno. Espaços 
císticos de tamanho grande e uniforme. 
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Acido L-polilático (Sculptra® ou Newfill®) 


O nódulo é representado por infiltrado inflamatório constituído quase 
que exclusivamente por células gigantes multinucleadas do tipo corpo estra- 
nho contendo no citoplasma partículas translúcidas de tamanhos variados, a 
maioria com formato fusiforme ou oblongo (Figura 12), sendo birrefringen- 
tes quando submetidas á luz polarizada (Figura 13). Frequentemente obser- 
vam-se corpos asteroides no citoplasma de células gigantes. De permeio, há 
pequeno número de macrófagos e linfócitos. 


Silicone 


A reacáo adversa ao silicone varia de acordo com o tipo de silicone 
injetado. O silicone que foi mais utilizado pelos dermatologistas e cirurgiões 
plásticos é o dimetilsiloxane, cuja reação adversa caracteriza-se por infiltrado 
focal ou difuso de macrófagos com múltiplos vacúolos citoplasmáticos de 
tamanhos variados e com os núcleos irregulares e basófilos e por grandes 
espaços claros delimitados por macrófagos (Figura 14). O infiltrado está dis- 
tribuído entre as fibras colágenas, muitas vezes substituindo toda a derme e 
muitas vezes presente também na hipoderme. 





Figura 12 Reação tecidual ao ácido L-poliláctico. Infiltrado inflamatório 
constituído quase que exclusivamente por células gigantes multinucleadas 


do tipo corpo estranho contendo no citoplasma partículas translúcidas de 
tamanhos variados, a maioria com formato fusiforme ou oblongo. 
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Figura 13 Reação tecidual ao ácido L-polilactico. Birrefringéncia do material 
depositado sob luz polarizada. 
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Figura14 Reação tecidual ao silicone. Infiltrado difuso de macrófagos 
com múltiplos vacúolos citoplasmáticos de tamanhos variados e com os 
núcleos irregulares e basófilos e com grandes espaços claros delimitados 
por macrófagos. 
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Medicações cardiologicas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Nos Estados Unidos, um estudo demonstrou que reacóes adversas a 
drogas de uso cardiovascular representaram o motivo da procura de aten- 
dimento médico em consultório em 9,3% dos casos de reacóes adversas a 
drogas, sendo que as reações adversas cutâneas constituíram a queixa prima- 
ria do atendimento’. As reações adversas cutâneas variam amplamente em 
natureza, sendo a maioria felizmente leve e transitória?. Ocasionalmente es- 
sas reações podem ser graves e até fatais”. Essas medicações também podem 
exacerbar dermatoses preexistentes”. 


Antiarrítmicos 


Os antiarrítmicos são uma das principais categorias de drogas cardio- 
lógicas com efeitos adversos cutâneos e são classificados em agentes de clas- 
ses I, II, III e IV (Tabela 1). 


Agentes antirrítmicos de classe | 


Acecainida 


Conhecida também como N-acetilprocainamida. É um agente que 
pode induzir anticorpos antinucleares de síndromes lúpus-símile, porém 
com frequência menor que a procainamida”. Também foram descritos com 
seu uso casos de urticária, prurido e exantema máculo-papular”. 
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Tabelai. Agentes antiarritmicos 





Classe IV 
(bloqueadoresdos Outros agentes 
Classe | Classe Il Classe Ill canais de cálcio) antiarritmicos 
Acecainida Acebutolol Amiodarona Amlodipina Adenosina 
Disopiramida Atenolol Bretilio Bepridil Glicosideos 
Encainida Betaxolol Dofetilida Diltiazem digitalicos 
Flecainida Carteolol Felodipina 
Fenitoina Carvedilol Isradipina 
Lidocaina Esmolol Nicardipina 
Mexiletina Fenbutolol Nifedipina 
Moricizina Labetalol Nimodipina 
Procainamida Metoprolol Nisoldipina 
Propafenona Nadolol Verapamil 
Quinidina Oxprenolol 
Tocainida Pindolol 
Practolol 
Propanolol 
Timolol 
Disopiramida 


Cerca de 1 a 3% dos doentes desenvolvem com o seu uso exantemas 
ou prurido”. Menos comum é a ocorrência de angioedema com edema da 
lingua, purpura trombocitopénica, bolhas cutaneas, fotossensibilidade, erite- 
ma nodoso, urticaria e síndrome lúpus-símile”. 


Encainida 


Edema periorbital, trombocitopenia e exantema ocorrem em menos 
de 1% dos doentes”. A incidência se eleva com o aumento da dose (menos 
de 1% com dose de 75 a 150 mg/dia e 4% com doses acima de 200 mg/dia)”. 
Positividade dos anticorpos antinucleares foi relatada, bem como casos raros 
de ictericia decorrente de hepatite induzida pela droga’. 


Flecainida 


Em torno de 1 a 3% dos doentes apresentam exantema ou flushing’. 
Menos de 1% demonstram edema dos labios, lingua e boca, urticaria, pru- 
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rido ou eritrodermia*. Erupção psoriasiforme e neuropatia sensorial fo- 
ram descritas”. 


Lidocaína 


Ha relatos de tromboflebite local após uso endovenoso, reações de hi- 
persensibilidade do tipo dermatite de contato, urticária e mesmo anafilaxia, 
além de síndrome de Nicolau?. 


Mexiletine 


Podem haver exantema e casos raros de bolhas, eritrodermia, prurido, 
hiperidrose, urticária, síndrome de Stevens-Johnson e pustulose exantemáti- 
ca generalizada aguda. 


Moricizina 
Ha relatos de exantema, prurido, hiperidrose, edema periorbitário, ur- 
ticária e xerose. 


Fenitoína 


Erupções cutâneas ocorrem em torno de 19% dos doentes em uso 
dessa droga’. Muitas erupções são relatadas com esse medicamento: bulo- 
se, eritrodermia, dermatites purpúricas, erupções lúpus eritematoso-símiles, 
erupção fixa a droga, discromias, exantemas morbiliformes, erupções lique- 
noides, urticária, erupções acneiformes, pustulose exantemática generaliza- 
da aguda, púrpura não trombocipênica, eritema polimorfo, síndrome de Ste- 
vens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica”. Hiperplasia gengival (90% dos 
doentes hospitalizados e 40 a 60% dos doentes ambulatoriais) e hipertricose 
frequentemente irreversível, geralmente confinada às extremidades, porém 
podendo ocorrer no tronco e na face,’ são descritas. 

A “síndrome da luva roxa” ocorre em doentes que receberam fenitoi- 
na por via intravenosa através da veia dorsal da mão”. Essa síndrome se apre- 
senta com descoloração arroxeada e edema, além de dor, em torno do local 
de infusão endovenosa da fenitoína, que rapidamente envolve toda a mão 
e pode alcançar o antebraço”. Não é necessário o extravasamento da droga 
para que isso ocorra e por vezes pode ser necessária a intervenção cirúrgica”. 
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Procainamida 


Pode determinar angioedema, urticária, prurido, flushing, exantema 
máculo-papular, erupções liquenoides, síndrome de Sjógren-símile, sindro- 
me lúpus eritematoso-símile (o uso da droga, quando prolongado, aumenta 
os títulos de anticorpos antinucleares em mais de 80% dos doentes, e a sín- 
drome lúpus-símile pode se desenvolver em cerca de 30% dos pacientes). 

Ha casos de vasculite induzida por procainamida, bem como urticá- 
ria, púrpura trombocitopénica e surgimento de anticoagulante lúpico no 
paciente”. 


Propafenona 


Positividade dos anticorpos antinucleares tem sido relatada em 0,7% 
dos doentes, podendo surgir reações lúpus-símile”. Também são relatados 
erupções acneiformes, prurido, urticária e exantemas com a propafenona’. 


Quinidina 

Pode ser responsável por uma ampla variedade de reações adversas 
tegumentares”. Fotossensibilidade, urticaria, angioedema, livedo reticular, 
trombocitopenia e purpura nao trombocitopénica, exantema escarlatini- 
forme ou morbiliforme, erupção acneiforme, erupção liquenoide, flushing, 
prurido, dermatite de contato, alterações pigmentares nao relacionadas com 
fotossensibilidade, erupção fixa a droga, bulose, eritrodermia, eritema poli- 
morfo e erupção psoriasiforme, necrólise epidérmica tóxica são condições 
associadas ao seu uso”. 

Relatam-se quadros de lúpus induzido por droga em doentes expostos 
a quinidina, nos quais as manifestações cutâneas são incomuns e particular- 
mente artralgia (especialmente como poliartralgia migratória, com gravida- 
de e duração progressivas), sintomas constitucionais, hepatoesplenomegalia 
e pleuropericardite podem ocorrer”. Caracteristicamente, o anti-DNA histo- 
na é positivo e o FAN é negativo”. 


Tocainida 


Erupções ocorrem em cerca de 2 a 12% dos doentes em uso da droga”. 
Hiperidrose, fogachos ou calafrios são relatados, bem como flushing e pali- 
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dez de forma frequente”. Em menos de 1% dos doentes ocorre síndrome de 
Stevens-Johnson ou eritrodermia”. 


Agentes antirrítmicos de classe II 


Esse grupo basicamente composto pelos betabloqueadores representa 
uma importante fonte de drogas com potenciais reações cutâneas adversas 
ao seu uso, como exantemas, fenômeno de Raynaud, síndrome sicca ocu- 
lar, púrpura trombocitopênica, além de alopecia reversível”. Efeitos adversos 
com o uso de betabloqueadores de uso oftálmico também são conhecidos, 
determinando reações de hipersensibilidade, ceratite e blefarite”. 


Acebutolol 


Determina prurido em 2% dos doentes. Outros efeitos adversos derma- 
tológicos incluem alopecia reversível, erupção liquenoide, púrpura tromboci- 
topênica, indução de anticorpos antinucleares (maior propensão entre todos 
os betabloqueadores, com síndrome lúpus-símile em 10 a 30% dos doentes)”. 


Atenolol 


Exacerbação de psoríase ou desencadeamento de psoríase previamen- 
te não existente, incluindo a variedade pustulosa, são descritos”. Surgimen- 
to de rosácea, exantema, erupções de fotossensibilidade, fenômeno de Ray- 
naud, síndrome sicca ocular, erupção fixa a droga, pseudolinfoma, distrofia 
ungueal, onicólise, hemorragias em estilhaço subungueais e púrpura trom- 
bocitopênica são condições relatadas”. Além disso, indução de anticorpos an- 
tinucleares, síndrome lúpus-símile e vasculite cutânea foram relatadas”. 


Betaxolol 


Ocorrências de alopecia, exantema, hipertricose, prurido e necrólise 
epidérmica tóxica são relatadas”. 


Bisolprolol 


Relatos de acne, eczema, exantema, flushing, prurido, alopecia, angio- 
edema, eritrodermia e púrpura”. 
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Carteolol 


Exantema ou hiperidrose em < 1% dos doentes*. 


Carvedilol 


Pode determinar prurido, erupções psoriasiformes e exantema mácu- 
lo-papuloso”. 


Esmolol 


No local da infusão pode determinar inflamação e enduração da pele 
em 8% dos doentes”. Em menos de 1% dos doentes pode haver edema, erite- 
ma, descoloração cutânea, tromboflebite, sensação de queimação local, ne- 
crose cutânea local por extravasamento da droga”. 


Labetalol 


Pode causar doença lúpus-símile com vasculite, erupções liquenoides, 
prurido, exantema máculo-papuloso, urticária, angioedema e reação anafi- 
lactoide, erupção psoriasiforme, eritema facial, alopecia reversível, fotossen- 
sibilidade”. 


Metoprolol 


Após longo tempo de uso pode ocasionar erupção psoriasiforme, 
agravando ou desencadeando a psoríase, ou erupções eczematosas”. Além 
disso, foram descritos fenômenos como urticária, alopecia difusa, necrose 
cutânea nas plantas, prurido, xerose, síndrome sicca mucosa, hiperidrose, lú- 
pus eritematoso e exantema máculo-papular”. 


Nadolol 


Pode causar exantema, prurido, xerostomia, xeroftalmia e xerose”. São 
descritos também erupções penfigoides bolhoso-similes, eritema polimorfo, 
necrólise epidérmica tóxica, edema facial, alopecia reversível e hiperidrose’. 


Oxiprenolol 


Erupção psoriasiforme e hipercromia em torno da boca, laterais do 
pescoço e dorso das mãos foram relatadas'. 
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Pactolol 


Determina reações dermatológicas em cerca de 12% dos doentes, 
como eczema, urticária, sindrome lúpus-símile e eritrodermia’. A mais típica 
reação é a erupção psoriasiforme, que ocorre de forma insidiosa com des- 
camação e espessamento das palmas, plantas e laterais dos dedos, além dos 
cotovelos, joelhos e proeminências ósseas”. 

Também pode causar a síndrome oculomucocutânea, uma reação 
imune que acomete os olhos, as membranas mucosas e a pele, sendo o pri- 
meiro sinal a hiperemia (enantema) ocular com um aumento da proeminên- 
cia dos vasos papilares”. Eventualmente, aumenta o tecido fibrovascular, cau- 
sando cicatriz e obliteração do fornix’. O fluxo lacrimal diminui, tal como 
a secreção de lisozima e IgA lacrimal’. As córneas desenvolvem opacidades 
brancas e amarelas densas”. São descritas ulcerações orais e nasais”. Na pele, 
esta síndrome se apresenta com espessamento e fissuras palmares, queratose 
de palmas, joelhos, interfalangeanas e pontas dos dedos com fissuras. A etio- 
logia desta síndrome não está esclarecida”. 


Pindolol 


Menos de 2% desenvolvem prurido, exantema, hiperidrose e sensação 
de queimação ocular, além de alopecia reversível”. 


Propanolol 


Efeitos cutâneos adversos ao propranolol são incomuns, sendo os 
mais relatados erupções liquenoides ou psoriasiformes refratárias ao trata- 
mento convencional de psoríase”. Outros efeitos incluem flushing, erupção 
perianal, leve prurido, hiperemia ocular e xeroftalmia, descoloração da lín- 
gua e erupções acneiformes e exantemas maculopaulosos”. Ganho de peso 
ocorre com o uso prolongado do propanol’. Alopecia reversível, fenômeno 
de Raynaud, extremidades frias, pênfigo induzido por droga, síndrome de 
Stevens-Johnson, urticária, púrpura e necrose cutânea periférica são descri- 
tos também”. 
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Sotolol 


Há descricáo de fotossensibilidade, prurido, alopecia, xerostomia, ur- 
ticária, edema de lábio e lingua, edema periorbital e erupção liquenoide?. 


Timolol 


Pode causar hiperpigmentação, exantema, prurido, hiperidrose e alopecia’. 


Agentes antirritmicos de classe III 


Amiodarona 


Em geral, os individuos que experimentam efeitos adversos a esta dro- 
ga têm menos de 60 anos’. A fotossensibilidade é o efeito adverso mais co- 
mum, sendo experimentada por 57 a 75% dos doentes”. Parece ocorrer em 
decorrência da radiação ultravioleta A (UVA). As reações fototóxicas à amio- 
darona parecem ser dose-dependentes e ocorrem com uma dose mínima 
acumulativa de 40 g, cerca de 4 meses após o início do seu uso”. A intensida- 
de pode ser diminuída com a redução da dose e com o uso de fotoprotetores 
com proteção contra UVA”. Em geral, a fotossensibilidade desaparece após 4 
a 12 meses da retirada da droga". 

Já a pigmentacao pela amiodarona parece ocorrer com doses acumu- 
lativas mínimas de 160 g da droga’ e é caracterizada por uma coloração cinza 
acastanhada (Figura 1), mais intensa na pele exposta á luz, porém também na 
protegida do sol, em 2 a 5% dos doentes que a recebem”. As biópsias cutá- 
neas revelam uma dermatite linfocitária com corpúsculos sem membrana, 
lisossomais amarelo-acastanhados na derme, contendo amiodarona, N-dese- 
tilamiodarona, lipides e lipofucsina tanto na pele com discromia quanto na 
pele normal, porém com maior depósito na pele discrômica”. 

Além disso, sáo relatados outros efeitos adversos da amiodarona, como 
exantema pruriginoso máculo-papuloso, angioedema, dermatocalaze, alope- 
cia reversível em menos de 1% dos doentes, dermatose IgA-símile, eritema no- 
doso, psoríase, psoríase pustulosa generalizada, eritrodermia, necrólise epidér- 
mica tóxica, vasculite, hiper e hipotireoidismo®. Urticaria e prurido ocorrem 
respectivamente em 1 e 5% dos doentes e síndrome de Stevens-Johnson em 
menos que 2% dos doentes‘. 
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Figura 1 Pigmentacáo pela amiodarona. 


Bretilio 


Pode determinar exantema eritemato-maculoso, flushing facial e con- 
juntivite leve’. 


Dofetilida 
Em 3% dos doentes pode ocorrer exantema e em menos de 2%, an- 
gioedema e hiperidrose*. 


Agentes antirritmicos de classe IV 


Os efeitos adversos aos bloqueadores dos canais de cálcio sáo inco- 
muns, com uma incidência em torno de 1%°. Todos estes agentes podem 
induzir ou exarcebar psoríase, hiperplasia gengival e ginecomastia”. 


Amlodipino 

Podem ocorrer reações adversas cutáneas em menos de 1% dos doen- 
tes: prurido, exantema maculopapuloso, púrpura, hiperplasia gengival, gine- 
comastia, púrpura não trombocitopénica e eritema polimorfo‘. 
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Bepridil 
Relatos de exantema, hiperidrose e irritação cutánea entre 0,5 e 2% 
dos doentes. 


Diltiazem 


Podem ocorrer reações adversas cutâneas em menos de 1% dos do- 
entes: púrpura, fotossensibilidade, urticária, prurido, flushing, hiperidrose, 
hiperplasia gengival, acne, linfadenopatia, eritrodermia, exantema macu- 
lopapuloso, hiperpigmentacáo fotodistribuida, angioedema periorbital, 
vasculite, angioedema de labios, sindrome de Stevens-Johnson, pustulose 
exantemática generalizada aguda, alopecia, pseudolinfoma e necrólise epi- 
dérmica tóxica”. 


Felodipina 


Sáo descritos urticária, prurido, eritema e hiperplasia gengival em me- 
nos de 1% dos doentes”. 


Nicardipina 


Exantema em cerca de 1,2% dos doentes, que leva à retirada da droga’. 


Nifedipina 

Em menos de 2% dos doentes ocorrem eczema, prurido, urticária, fe- 
bre e hiperidrose*. Em pouco mais que 0,5% dos pacientes há púrpura, an- 
gioedema, artrite e positividade de anticorpos antinucleares e eritrodermia”. 
As reações mais comuns são exantema maculopapular, urticária e prurido 
generalizado”. Também são descritas erupção fixa à droga, vasculite e hiper- 
plasia gengival, bem como edema das pernas e eritema e edema periorbitá- 
rio”. Ha casos de fotossensibilidade com bolhas após exposição solar, além de 
telangiectasias em áreas fotoexpostas, eritema nodoso e pustulose exantemá- 
tica generalizada aguda”. 


Nimedipina 
Erupções acneiformes, exantema, diaforese, prurido e hematomas em 
menos de 1% dos doentes‘. 
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Nisoldipina 

Descrição de casos com celulite, edema facial, hiperplasia gengival, 
glossite, equimoses, acne, alopecia, xerose, eritrodermia, exantema, prurido, 
exantema pustuloso, ulceração cutânea, urticária, blefarite, angioedema e fo- 
tossensibilidade”. 


Verapamil 


Relatos de prurido, flushing, hiperplasia gengival, ginecomastia, exantema 
maculo-papuloso, sudorese, equimoses, eritromeralgia, hipertricose e alopecia’. 
Em menos de 1% dos doentes ocorrem vasculite, urticária e eritema polimorfo‘. 


Outros agentes antirrítmicos 


Adenosina 


Determina flushing em 18 a 30% dos doentes, de forma transitória e melho- 
rando após alguns segundos’. Sudorese pode ocorrer em menos de 1% dos casos’. 


Digitálicos glicosídicos 
São raras as reações cutâneas adversas a essas drogas, porém podem 


ocorrer ginecomastia, urticária, alopecia, onicólise, exantema maculopapu- 
loso, púrpura trombocitopênica e angioedema’. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 


Benazepril 


São relatados casos de angioedema em 0,5% dos doentes em uso da 
droga nos ensaios clínicos”. Fotossensibilidade, eczema, prurido e flushing 
são ocorrências também referidas na literatura. 


Captopril 


Utilizado na hipertensão arterial sistêmica e na insuficiência cardíaca 
congestiva em larga escala”. Aa manifestações mais comuns são o exantema 
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máculo-papuloso, o qual geralmente surge em torno do 9 dia de uso da dro- 
ga, e o prurido (em cerca de 2% dos doentes). É relatado também angioe- 
dema, particularmente entre doentes com deficiéncia do inibidor da C1 este- 
rase, nas primeiras semanas de tratamento. Sintomas respiratórios ocorrem 
em cerca de 20% dos doentes com angioedema pelo captopril. O mecanismo 
dessa reacáo é fundamentado nos níveis elevados de bradicinina, que ocor- 
rem pela inibição da enzima conversora da angiotensina, o que bloqueia a 
inativação das cininas®. Erupções liquenoides podem ocorrer cerca de seis 
meses depois de instituída a terapia com o captopril. São relatados casos de 
pénfigo vulgar, vegetante e foliáceo induzido pelo captopril, sendo sugeri- 
do que o grupo thiol altamente reativo da molécula sulfidril seja responsável 
pela indução dos casos de pénfigo”, mesmo sem a formação de autoanticor- 
pos”. Outros grupos de pesquisa indicam que o grupo amida da molécula do 
captopril e do enalapril seja o elemento-chave na patogénese desses pénfi- 
gos”. Penfigoide bolhoso, líquen plano penfigoide, dermatose por IgA linear- 
-símile, pitiriase rósea-símile, urticaria, vasculite, alopecia, onicólise, erite- 
ma polimorfo, fotossensibilidade, exacerbacáo ou inducáo de psoríase (2 a 
4 meses após início do tratamento), quadro de lúpus eritematoso subagudo, 
colestase hepática com icterícia, estomatite aftosa, ulcerações penianas e eri- 
trodermia são também relatados”. 


Enalapril 


Ha angioedema em 0,1 a 0,6% dos doentes tratados*. Erupções vesi- 
cobolhosas como pénfigo (foliáceo, vulgar e vegetante), penfigoide bolho- 
so e outras buloses não específicas são relatadas”. O enalapril tem um efei- 
to poderoso acantolítico in vitro”. São também relatados vasculites, eritema 
polimorfo, erupções liquenoides, erupções de fotossensibilidade liquenoide, 
ginecomastia, flushing, icterícia colestática, eritrodermia, psoríase, alopecia, 
urticária, síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica”. 


Fosinopril 


Urticária, sudorese excessiva, angioedema, fotossensibilidade e pruri- 
do ocorrem em menos de 1% dos doentes. 
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Lisinopril 

Relatos de angioedema (maior frequência do que com captopril e ena- 
lapril), alopecia, fotossensibilidade, psoríase, sudorese, flushing e eczema. 
Moexipril 

Urticária, exantema, pênfigo, prurido, fotossensibilidade e angioede- 
ma são relatados”. 
Perindopril 


Exantema em 2,3% dos doentes. Em menos de 1% observam-se ede- 
ma facial, angioedema, sudorese, prurido, xerose, púrpura, icterícia, penfi- 
goide bolhoso, eritrodermia e uma síndrome que inclui vasculite, serosite, 
artrite ou artralgia, mialgia, febre e fator antinúcleo positivo, leucocitose e 
eosinofilia ou VHS elevado, além de exantema. Essa síndrome pode ser ob- 
servada com outros inibidores da ECA“. 


Quinapril 

São relatados pênfigo, alopecia, prurido, sudorese, eritrodermia, fo- 
tossensibilidade, dermatomiosite e angioedema. 
Ramipril 


Angioedema, sudorese, urticária, prurido, exantema, eritema poli- 
morfo, fotossensibilidade e púrpura são condições que ocorrem em uma pe- 
quena população que o utiliza. 


Trandolapril 


Pênfigo, prurido, exantema e angioedema em menos de 1% dos 
doentes. 
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Drogas bloqueadoras do receptor de angiotensina II 


Constituem um grupo de drogas prescritas como anti-hipertensivos 
que tem substituído os inibidores da ECA”. 


Losartana 


Foi a primeira droga da classe dos bloqueadores do receptor de angioten- 
sina I] e tem sido imputada como causa de uma série de eventos adversos, como 
exantema, alopecia, xerose, eczema, flushing, angioedema, prurido, urticária, 
hiperidrose, vasculite, pseudolinfoma de células T e hiperplasia linfoide atípica‘. 


Valsartana 


Descrição de exantema máculo-papuloso pruriginoso, com exocitose de 
linfócitos, espongiose, queratinócitos necróticos na epiderme e infiltrado inflama- 
tório misto com eosinófilos perivasculares na derme". Erupção máculo-papulosa 
revelando pseudolinfoma CD30* também foi relatada'?. Outros casos de exante- 
ma foram descritos”. Erupção liquenoide linear com valsartana foi descrita. 


Irbesartana 


Relato de erupção liquenoide durante o uso de medicamento asso- 
ciando hidroclorotiazida e irbesartana'?. Angioedema peniano em doente 
fazendo uso de lisinopril e irbesartana também foi descrito'* e casos de an- 
gioedema facial”. 


Candasartana 


Descrição de caso de pénfigo foliaceo”, bem como de dermatose por 
IgA linear'*. Descreveram-se também erupções como angioedema, diafore- 
se, exantema, edema periférico e púrpura com nefrite'”*”*. O angioedema 
devido aos bloqueadores do receptor de angiotensina II parece envolver me- 
canismos adicionais ou alternativos âqueles mediados pela bradicinina”. 
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Telmisartana 


Descrição de caso com erupção do tipo síndrome do babuíno (SDRI- 
FE) em doente utilizando a associação de telmisartana com hidroclorotiazida 
quatro dias após a introdução das drogas”. 


Olmesartana 


Descrito angioedema dez dias após o uso de olmesartana medoxomil”. 


Simpatomiméticos 
Dobutamina 


Reações dolorosas no local da infusão com descoloração acinzentada 
e necrose cutânea, sem relação com extravasamento da droga, flebite com 
ou sem bolhas‘. 
Dopamina 

Exantema, prurido, fenômeno de Raynaud, urticária e alopecia são re- 
latados*. 


Norepinefrina e epinefrina 


Necrose de tecido subcutâneo e raramente gangrena com amputação 


nas extremidades, erupção fixa à droga e urticária”. 


Midodrina 


Em torno de 18% dos pacientes experimentam hiperestesia e pareste- 
sia no couro cabeludo, 13%, piloereção, 12%, prurido e 2,4%, erupção cuta- 


nea”. Além disso, são relatados eritema polimorfo, aftas e xerose’. 
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Diuréticos 


Os diuréticos tiazídicos sáo classificados como sulfonamidas e podem 
produzir erupcóes eczematosas e outras similares ás causadas pelas sulfas, 
especialmente em doentes previamente sensibilizados a sulfonamidas’. 


Amilorida 


Icterícia, exantema, xerostomia, prurido e alopecia’. 


Bumetamida 


Prurido em 0,4% dos doentes, urticária em 0,2% e erupção não espe- 
cificada em 0,2%. Sáo descritos eritema polimorfo, penfigoide bolhoso, fo- 
tossensibilidade, prurido e pseudoporfiria’. 


Clortiazida 


Eritema polimorfo, síndrome de Stevens-Johnson, eritrodermia, ne- 
crólise epidérmica tóxica, anafilaxia, alopecia, vasculite, fotossensibilidade, 
púrpura, erupcáo liquenoide e prurido. 


Clortalidona 


Urticária, púrpura, vasculite, necrólise epidérmica tóxica, fotossensi- 
bilidade, reações lúpus eritematoso-símiles e pseudoporfiria’. 


Ácido etacrínico 


E um diurético de alça raramente associado a reações cutáneas adver- 
sas. Descrição de vasculite‘. 


Furosemida 


Pode causar eczema, eritrodermia, fotossensibilidade (maculopapular 
ou liquenoide), prurido, erupção liquenoide, urticária, pseudoporfiria, púrpu- 
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ra, vasculite, eritema polimorfo, síndrome de Stevens-Johnson, penfigoide bo- 
lhoso, dermatose por IgA linear e pustulose exantemática generalizada aguda. 


Hidroclorotiazida 


Alopecia, icterícia colestática, eritrodermia, eritema polimorfo, erite- 
ma anular centrífugo, prurido, flushing, síndrome de Stevens-Johnson e ne- 
crólise epidérmica tóxica”. O efeito adverso cutáneo mais comum é a fotos- 
sensibilidade, a qual pode se apresentar sob variadas formas clínicas (eritema, 
reações vesicobolhosas, reação eczematosa, papuloescamosa, lúpus subagu- 
do-símile, petequial e liquenoide)””’. 


Indapamida 
Exantema, urticária, prurido, vasculite, flushing e parestesia nas extre- 
midades‘. 


Espironolactona 


As reações cutâneas concorrem por 2,4% de todos os efeitos adversos des- 
sa droga”. Reações liquenoides, exantema máculo-papuloso, urticaria, púrpura, 
hirsutismo, ginecomastia, mastalgia e lesões eczematosas podem ocorrer”. 


Torsemida 
Pode causar reação de fotossensibilidade liquenoide e angioedema de- 
corrente de alergia às sulfas*. 


Triantereno 


Geralmente é administrado junto com a hidroclorotiazida e a com- 
binação das duas drogas foi relatada na literatura como causadora de lúpus 
subagudo em 0,05% dos doentes”. Pode ocasionar reações liquenoides, fotos- 
sensibilidade, urticária e pseudoporfiria”. 
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Vasodilatadores e outras drogas anti-hipertensivas 


Cilostazol 


Inibidor da fosfodiestrase (particularmente fosfodiesterase II), causa 
vasodilatacáo e previne a agregacáo plaquetária”. Xerose, furunculose, urti- 
cária e edema facial sáo descritos”. 


Clonidina 


Erupções eczematosas e maculopapulosas, xeroftalmia e xerostomia, 
prurido (0,5-5%), erupção pitiríase rósea-símile, angioedema, penfigoide ci- 
catricial, exacerbação de psoríase, síndromes lúpus-símiles”. Quando usada 
por via transdérmica pode haver reacóes em 10 a 38% dos doentes, com pru- 
rido, eritema e vesiculação local”. 

Diazóxido 

Hipertricose, exantema máculo-papuloso, flebite, prurido (1-5%) e re- 
ações liquenoides”. 
Epoprostenol 

Vasodilatador e antiagregante plaquetário, causa flushing em metade 
dos pacientes. Sáo relatados também prurido, sudorese e exantema”. 


Guanabenz 


Exantema, prurido, ginecomastia e xerostomia”. 


Hidralazina 


Vasodilatador com conhecidos efeitos adversos. O efeito mais frequen- 
temente documentado é o lúpus induzido por droga, que ocorre em torno 
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de 10% dos doentes que a utilizam”. A sua ocorrência é particularmente alta 
entre mulheres com perfil de acetilador lento e portadoras de HLA-DR4*, 
Outras lesões são relatadas no contexto de doentes em uso de hidralazina 
que desenvolvem anticorpos antinucleares, tais como eritema periungue- 
al, pioderma gangrenoso, úlceras das pernas, púrpura, síndrome de Sweet 
e vasculite”. Outras reações cutáneas adversas ao uso de hidralazina são 
flushing, fotossensibilidade, eritrodermia, livedo reticular, eczema, urticária, 
erupção fixa a droga e angioedema”. 


Dinitrato de isossorbida 


Vasodilatação e flushing. 


Mononitrato de isossorbida 


Principal metabólito ativo do dinitrato de isossorbida, o mononitrato 
pode causar acne, sudorese, prurido, exantema, nódulos cutâneos e altera- 


ções texturais dos cabelos”. 


Metildopa 


Pode raramente causar erupção liquenoide, lesões papulosas prurigino- 
sas, urticária, fotossensibilidade, hiperpigmentação, eczema, eritema polimorfo, 
púrpura trombocitopênica, ulcerações nas extremidades, ginecomastia, lúpus 


induzido por droga, língua nigra vilosa e erupção dermatite seborreica-símile”. 


Minoxidil 


Raramente pigmentação facial, erupções bolhosas e máculo-papulo- 
sas, além de síndrome de Stevens-Johnson”. Em cerca de 80% dos doentes 
há hipertricose com alongamento do cabelo, espessamento capilar e escure- 
cimento dos pêlos corporais”. As alterações capilares surgem em média após 


a 3º à 6º semana de tratamento, geralmente nas têmporas e sobrancelhas”, 
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Nitroglicerina 


Flushing transitório na cabeca, no pescoco e nas áreas claviculares 
pode ocorrer. A maioria dos efeitos cutáneos sáo irritativos pelo adesivo ou 
contaminantes, ou mesmo dermatite de contato alérgica”. 


Pentoxifilina 


Causou flushing em 2,3% dos pacientes incluídos em ensaios clínicos”. 
Também descritos unhas quebradicas, prurido, urticária, angioedema” e 
vasculite leucocitoclástica (observacáo pessoal, náo relatada em doente com 
vasculopatia livedoide e síndrome antifosfolípide). Relato de pustulose exan- 
temática generalizada aguda em 2007”. 


Prazosin 


Exantema maculoso ou máculo-papuloso em 1 a 5% dos doentes. 
Prurido, alopecia e reações liquenoides em menos de 1% dos doentes”. 


Reserpina 


Pode determinar edema periférico, prurido, xerostomia, flushing 
pela vasodilatacáo causada pela inibicáo simpática e lúpus induzido por 
droga”. 


Sildenafil 


A ocorréncia de flushing é 10 vezes maior em pacientes utilizando a 
droga em relação aos controles em ensaios clínicos”. Edema facial, ulcera- 
ções cutâneas, fotossensibilidade, urticária, prurido, sudorese, eritrodermia, 
dermatite de contato e exacerbação de herpes simples foram referidos”. 
Erupção liquenoide foi relatada”, bem como necrólise epidérmica tóxica 
em doente idoso utilizando altas doses da droga (300 mg em dois dias) e 
ervas chinesas”. 
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Terazosin 


Sudorese, prurido e erupções não especificadas”. 


Trimetafan 


Xerostomia, urticaria e prurido”. 


Agentes anticoagulantes e antiplaquetarios 


Abciximab 


Fragmento Fab de anticorpo monoclonal que se liga ao receptor glico- 
proteína IIb/IIIa das plaquetas humanas, inibindo a agregação plaquetária”. 
Sáo relatados efeitos adversos como sudorese (1%), prurido (0,5%), palidez 
(0,1%), inflamação local (0,1%) e reações bolhosas (0,1%)”*. 


Ardeparina 


Todas as heparinas de baixo peso molecular apresentam raras reações 
cutáneas adversas, porém foi descrita a ocorréncia de urticária, necrose cutá- 
nea, eritema, petéquias, prurido, exantema máculo-papuloso e erupção vesi- 
cobolhosa, além de edema e inflamação no local da aplicação”. 


Ácido acetilsalicílico 


Uma das drogas mais antigas no mercado, tem efeitos adversos bem 
conhecidos, porém raros efeitos adversos cutáneos, frente á magnitude do seu 
uso pela população”. O mais comum é a púrpura”. Também muito frequente 
é a ocorrência de urticária, podendo desencadeá-la ou exacerbá-la”. Raramen- 
te associa-se também com angioedema e reações anafilactoides*. Ainda são 
descritos edema periorbitário, prurido, eritrodermia, exantema morbiliforme, 
erupção pitiríase rósea-símile, erupção liquenoide, flushing facial, alopecia, eri- 
tema nodoso, eritema polimorfo, vasculite, púrpura trombocitopénica, erup- 
ção bolhosa nas palmas, erupção fixa à droga e reações eczematosas”. 
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Clopidogrel 


Inibe a agregação plaquetaria pela interação com os receptores da ade- 
nosina fosfatase (ADP)*. Em uma avaliação de segurança envolvendo 11.000 
doentes, o clopidogrel determinou reações cutâneas adversas em 15,8% dos do- 
entes, sendo 0,7% destas, reações graves”. Relatou-se vasculite trombosante nos 
dedos da mão de um doente” e leucocitoclástica em outros (Figura 2)**. Hi- 
persensibilidade ao clopidogrel foi observada em 1,6% das intervenções coroná- 
rias percutâneas realizadas em um hospital de Toronto, no Canadá, sendo que 
em 79% dos casos ocorreu exantema, em 16%, reações cutáneas localizadas e 
angioedema ou urticária em 5% dos pacientes”. São relatadas ainda outras ma- 
nifestações com o clopidogrel, como prurido, púrpura e erupções bolhosas”. 


Dalteparina 


Tal como outras heparinas de baixo peso molecular, apresenta raras 
reações cutâneas adversas, porém foram descritos urticária, necrose cutânea, 





Figura2 Vasculite leucocitoclastica de pequenos vasos pelo clopidogrel. 
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eritema, petéquias, prurido, reação anafilactoide, febre e erupção vesicobo- 
lhosa, além de edema e inflamação no local da aplicação”. 


Dipiridamol 


Prurido, flushing e eritema polimorfo foram relatados”. 


Enoxaparina 


Tal como outras heparinas de baixo peso molecular, apresenta raras 
reações cutâneas adversas, porém foram descritos urticária, necrose cutánea, 
eritema, petéquias, prurido, equimoses e erupção vesicobolhosa. No local da 
aplicação, além da necrose cutânea são descritos nódulos e secreção, além de 
edema e inflamação no local da aplicação”. Há descrição de placas infiltradas 
de surgimento tardio após injeção subcutânea, de origem em provável rea- 
ção tipo IV de Gel & Coombs e também aparecimento imediato de prurido e 


máculas eritematosas nos locais de aplicacáo*””. 


Heparina 


Pode causar eflúvio telógeno em 2 a 4 meses de uso, o qual acomete 
o couro cabeludo, porém pode envolver sobrancelhas, axilas e pube”. Tam- 
bém são descritos prurido, urticária, angioedema, equimoses, hematomas, 
púrpura trombocitopênica que pode determinar placas violáceas, livedo ra- 
cemoso, bolhas e gangrena”. 

A necrose cutânea pelas heparinas foi descrita anteriormente em detalhes. 

As reações atribuídas ao uso subcutâneo da heparina podem se iniciar 
2 a5 dias após a injeção da droga, causando eritema, equimose leve e indura- 
ção da pele”. Podem haver eritema ou eczema no local”. 


Ticlopidina 


As erupções podem ocorrer em 5,1% dos usuários, segundo o fabricante. 
Pode haver eritema, urticária, exantema máculo-papuloso e prurido. São descritos 
eritema polimorfo, eritrodermia, eritromeralgia e síndrome de Stevens-Johnson”. 
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Varfarina (warfarin) 


Hematomas ou equimoses sao comuns, porém o quadro mais grave 
é a necrose cutánea pela varfarina, discutida em maiores detalhes em capi- 
tulo anterior. A necrose pela varfarina foi descrita em 1943 e estima-se sua 
incidéncia entre 0,01 e 0,1% dos doentes que a utilizam, como um estado 
de hipercoagulabilidade decorrente da droga, o qual ocorre em geral 3 a 
6 dias após a introducáo da droga, sendo excepcionalmente relatado com 
início tardio, variando entre 4 horas a 17 meses da instituicáo da varfari- 
na”. 

Outras reações menos graves ao uso da varfarina incluem exantema 
máculo-papuloso, eczema, angioedema, fototoxicidade ou fotoalergia, urti- 
caria, purpura, sindrome dos dedos azuis (regressao com retirada da droga) 


e alopecia”. 
Agentes tromboliticos 


Alteplase 


E um ativador do plasminogénio tecidual fabricado por tecnolo- 
gia de DNA recombinante. Pode causar equimoses em menos de 1% dos 
doentes, urticaria em menos que 0,02% dos casos, porém ja foi relatada 
síndrome de embolizacáo de colesterol após seu uso em infarto agudo do 
miocárdio”. 


Anisteplase 


Púrpura e sudorese em menos de 10% dos doentes. 


Estreptoquinase 


Livedo reticular, isquemia digital, cianose, gangrena, ulceracóes, nó- 
dulos e púrpura como manifestações da síndrome de embolia por colesterol 
em doentes sob terapia trombolítica”. Além disso, edema periorbitário, ana- 
filaxia, prurido, urticária e flushing sáo relatados”. 
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Agentes redutores de lípides 


As reações adversas aos agentes antilipemiantes são relativamente inco- 
muns”. Os inibidores da hidroximetilglutaril Co-enzima A (HMG-CoA) redutase, 
os quais incluem atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina 
e sinvastatina representam a maior classe de agentes hipolipemiantes, os quais po- 
dem causar reações cutâneas adversas. Essas reações podem ocorrer em espectro 
clínico e dermatológico amplo: urticária, anafilaxia, angioedema, flushing, fotos- 
sensibilidade, síndrome lúpus-símile, positividade de anticorpos antinucleares, 
púrpura, trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, febre, calafrios, polimialgia 
reumática, artrite, astenia, mal-estar, dispneia, dermatomiosite, eritema polimor- 
fo, síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica, alopecia, prurido, 
descoloração cutânea, alterações dos cabelos e ungueais, xerose e xerostomia””. 


Atorvastatina 


Fotossensibilidade, queilite, edema facial, prurido, xerose, acne, sudo- 
rese, urticária, eczema, ulcerações cutâneas, dermatose por IgA linear e au- 
mento da seborreia são relatados”. 


Cervistatin 


Além das manifestações similares às possíveis com as outras estatinas, 
o cervistatin causa erupções ictiosiformes”. 


Colestiramina 


Irritação na língua, na pele e perineal, além de erupções pouco defini- 
das, podem ser observadas”. 


Clofibrato 


Xerose, ginecomastia, cabelos quebradicos e secos, alopecia, prurido, 
eritema polimorfo, síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxi- 
ca e síndrome lúpus-símile”. 
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Fenofibrato 


Inibidor da síntese de triglicérides, pode causar varias reações cutá- 
neas (2% dos doentes que o utilizam): síndrome lúpus-símile, lesões orais, 
urticária, ictiose, cabelos quebradiços, alopecia, telangiectasias, eritema poli- 
morfo e reações de fotossensibilidade”. 


Fluvastatina 


Angioedema, eritema polimorfo, flushing, síndrome lúpus-símile, fo- 
tossensibilidade, púrpura, erupções não especificadas, síndrome de Stevens- 
“Johnson, necrólise epidérmica tóxica, urticária, vasculite e xerose”. 


Genfibrozil 


Xerostomia, alopecia, anafilaxia, vasculite com fenômeno de Raynaud 
e síndrome lúpus-símile”. 


Lovastatina 


Prurido em 5% dos doentes, eritema polimorfo, síndrome de Ste- 
vens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica, alopecia, descoloração cutánea, 
xerose, xerostomia, alterações de cabelos e unhas e síndrome lúpus-símile”. 


Niacina e nicotinamida (ácido niciotínico) 


Frequente ocorrência de flushing facial dentro de 20 minutos da admi- 
nistração da droga, que dura por 30 a 60 minutos”. Prurido, urticária, xerose 
e acantose nigricante (2% dos doentes) são reações possíveis. 


Pravastatina 


Erupção do tipo eczema numular em 1,3% dos doentes”. Prurido, 
erupções liquenoides na face e no dorso superior”, flushing, reações derma- 
tomiosite-símiles, ginecomastia e porfiria cutânea tardia“. 


Medicações cardiológicas 


Rosuvastatina 


Associada com equimoses, prurido, artralgia, astenia, depressão (> 
2%), parestesias, dor nas costas e edema periférico”. 


Sinvastatina 


Sinvastatina tem sido relacionada com erupções liquenoides, sín- 
dromes lúpus-símiles, dermatomiosite-similes, fotossensibilidade, queilite, 
flushing, eritema polimorfo, fasceite eosinofílica, prurido, eczema, púrpura, 
síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica, alopecia e diafo- 
rese****. Pustulose exantemática generalizada aguda” e erupção acral ve- 
sicobolhosa e pustulosa“ também relatadas na literatura indexada no Pub- 
med (Medline). 

Nas Tabelas 2 a 6 há uma sinopse das diversas erupções dermatológi- 
cas observadas com as drogas de uso cardiológico. 
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Tabela2 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos (eczema, eritema, eritema polimorfo, 
exantema, eritrodermia, erupcáo fixa a droga e flushing) 


Eczema 


Ácido 
acetilsalicílico 
Atorvastatina 
Captopril 
Clonidina 
Digoxina 
Doxazosin 





Espironolactona 


Fenofibrato 
Furosemida 
Heparina 

Hidralazina 


Hidroclorotiazida 


Metoprolol 
Metildopa 
Nitroglicerina 
Practolol 
Pravastatina 
Propranolol 
Quinidina 
Sinvastatina 
Varfarina 


Eritema 


Acebutolol 
Acecainida 
Amlodipina 
Ardeparin 
Bretilio 
Carvedilol 
Clopidogrel 
Diltiazem 
Dobutamina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Isradipina 
Labetalol 
Lisinopril 
Losartan 
Metoprolol 
Nadolol 
Quinidina 
Ticlopidina 


Eritema 
polimorfo 


Amlodipina 
Acido 
acetilsalicilico 
Atorvastatina 
Atropina 
Bumetanida 
Captopril 
Cerivastatina 
Clofibrato 
Dilantin 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Enalapril 
Fenofibrato 
Fluvastatina 
Furosemida 


Hidroclorotiazida 


Lovastatina 
Metildopa 
Pravastatina 
Propranolol 
Quinidina 
Sinvastatina 
Tocainida 


Exantema 


Digoxina 
Espironolactona 
Fenitoina 
Verapamil 


Eritrodermia 


Amiodarona 
Ácido 
acetilsalicilico 
Captopril 
Clonidina 
Dilantin 
Diltiazem 
Enalapril 
Flecainida 
Furosemida 
Hidralazina 
Mexiletina 
Nifedipina 
Practolol 
Propranolol 
Quinidina 
Sildenafil 
Tocainida 


Erupção fixa a 


droga 


Ácido 
acetilsalicílico 
Ácido 


nicotínico 
Digoxina 
Dilantin 
Epinefrina 
Hidralazina 
Nifedipina 
Quinidina 


Flushing 


Adenosina 

Ácido acetilsalicílico 
Atenolol 
Atorvastatina 
Bretilio 
Cerivastatina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Doxazosin 
Enalapril 
Epoprostenol 
Estreptoquinase 
Fenoldopam 
Flecainida 
Fluvastatina 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Dinitrato de isosorbida 
Isoxsuprina 
Lisinopril 
Losartan 
Lovastatina 
Niacina/ácido nicotínico 
Nitroglicerina 
Pravastatina 
Procainamida 
Propanolol 
Quinidina 
Reserpina 
Sildenafil 
Sinvastatina 
Tirofiban 
Tocainida 
Verapamil 


oss 
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Tabela3 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos (lúpus induzido por droga, erupção 
vesicobolhosa, angioedema, alopecia, erupção acneiforme, hiperidrose) 


Lúpus induzido 
por droga 





Acebutolol 
Acecainida 
Atorvastatina 
Captopril 
Cerivastatina 
Clortalidona 
Clofibrato 
Clonidina 
Dilantin 
Diltiazem 
Disopiramida 
Encainida 
Fenofibrato 
Fluvastatina 
Furosemida 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Labetalol 
Lovastatina 
Metildopa 
Nifedipina 
Pindolol 
Practolol 
Pravastatina 
Procainamida 
Propafenona 
Propranolol 
Quinidina 
Reserpina 
Sinvastatina 
Triamtereno 
Verapamil 


Erupcáo 
vesicobolhosa 
Abciximab 
Amiodarona 
Ardeparin 


Ácido acetilsalicílico 


Captopril 
Clonidina 
Clopidogrel 
Dalteparin 
Digoxina 
Dilantin 
Dobutamina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Furosemida 
Heparina 
Hidroclorotiazida 
Labetalol 
Minoxidil 
Nifedipina 
Propranolol 
Quinidina 
Varfarina 


Angioedema 


Atorvastatina 
Captopril 
Cerivastatina 
Clonidina 
Digoxina 
Dilantin 
Enalapril 
Encainida 
Estreptoquinase 
Flecainida 
Fluvastatina 
Heparina 
Hidralazina 
Labetalol 
Lisinopril 
Losartan 
Lovastatina 
Metoprolol 
Nifedipina 
Pravastatina 
Procainamida 
Quinidina 
Sinvastatina 
Sotalol 
Verapamil 
Varfarina 


Alopecia 


Acebutolol 
Amiodarona 
Anagrelida 


Acido acetilsalicilico 


Clofibrato 
Digoxina 
Diltiazem 
Enalapril 
Fenofibrato 
Guanetidina 
Heparina 
Hidroclorotiazida 
Labetalol 
Lisinopril 
Losartan 
Lovastatina 
Nadolol 
Nifedipina 
Pindolol 
Prazosin 
Propranolol 
Sotalol 
Tocainida 
Verapamil 
Varfarina 


Erupcáo acneiforme 


Hiperidrose 


Abciximab 
Acebutolol 
Adenosina 
Amiodarona 
Anistreplase 
Atorvastatina 
Diltiazem 
Doxazosin 
Epoprostenol 
Fenoldopam 
Flecainida 


Isosorbida mononitrato 


Lisinopril 
Losartan 
Metoprolol 
Nadolol 
Nicardipina 
Nifedipina 
Nimodipine 
Pindolol 
Sildenafil 
Terazosin 
Timolol 
Tirofiban 
Tocainida 
Verapamil 
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Tabela4 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos (hipertricose/hirsutismo, erupção 
liquenoide, exantema máculo-papuloso, fotossensibilidade, discromia, erupção pitiríase rósea-símile) 


oss 





Hipertricose/ Erupcáo liquenoide Exantema máculo- Fotossensibilidade Discromia Erupcáo pitiríase 
hirsutismo papuloso rósea-símile 
Diazóxido Acebutolol Acecainida Amiodarona Amiodarona Ácido 
Espironolactona Ácido acetilsalicílico  Amiodarona Atenolol Clonidina acetilsalicílico 
Fenitoína Captopril Amlodipina Atorvastatina Fenitoína Captopril 
Minoxidil Diazóxido Ardeparin Captopril Hidroclorotiazida Clonidina 
Verapamil Dilantin Ácido acetilsalicílico Cerivastatina Metildopa Labetalol 
Diltiazem Captopril (> 5%) Clortalidona Minoxidil 
Enalapril Carvedilol Diltiazem Nifedipina 
Espironolactona Clonidina Enalapril Oxprenolol 
Furosemida Clopidogrel Fenitoina Practolol 
Hidroclorotiazida Diazóxido Fenofibrato Quinidina 
Labetalol Digoxina Fluvastatina Timolol 
Metildopa Dilantin (> 5%) Furosemida 
Nifedipina Diltiazem Hidroclorotiazida 
Practolol Enalapril Hidroflumetiazida 
Prazosin Espironolactona Lovastatina 
Propranolol Hidralazina Metildopa 
Quinidina Hidroclorotiazida Metolazone 
Sinvastatina Metildopa Nifedipina 
Sotalol Metoprolol Politiazida 
Torsemida Minoxidil Pravastatina 
Triamtereno Nifedipina Propranolol 
Prazosin Quinidina 
Procainamida Sildenafil 
Propranolol Sotalol 
Quinidina Sinvastatina 
Ticlopidina Torsemida 
Tocainida Triamtereno 
Triamtereno Varfarina 
Verapamil 


Varfarina 
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Tabela5 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos (prurido, pseudolinfoma, psoriase, 
púrpura, síndrome de Stevens-Johnson - SSJ, necrólise epidérmica tóxica - NET) 


Prurido 


Abciximab 
Acebutolol 
Acecainida 
Amiodarona 
Anagrelida 
Ardeparin 
Ácido acetilsalicílico 
Ácido nicotínico 
Atorvastatina 
Bumetanida 
Captopril 
Carvedilol 
Clofibrato 
Clonidina 
Clopidogrel 
Dalteparin 
Diazóxido 
Diclorfenamida 
Digoxina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Dobutamina 
Doxazosin 
Enoxaparina 
Epoprostenol 
Estreptoquinase 


Pseudolinfoma 


Psoríase 


Amiodarona 


Ácido acetilsalicílico 


Carvedilol 
Clonidina 
Digoxina 
Enalapril 
Flecainida 
Labetalol 
Lisinopril 
Mecamylamine 
Metoprolol 
Oxprenolol 
Pindolol 
Practolol 
Propranolol 
Quinidina 


Purpura 


Acebutolol 
Amlodipina 
Anistreplase 
Acido acetilsalicilico 
Atenolol 
Captopril 
Cerivastatina 
Clortalidona 
Clopidogrel 
Diltiazem 
Digoxina 
Disopyramide 
Doxazosin 
Enalapril 
Enoxaparina 
Fluvastatina 
Furosemida 
Heparina 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Hidroflumetiazida 
Losartan 
Lovastatina 
Metildopa 
Nifedipina 
Fenitoina 


SS) 


Atorvastatina 
Cerivastatina 
Clofibrato 
Dilantin 
Diltiazem 
Enalapril 
Fluvastatina 
Furosemida 
Lovastatina 
Minoxidil 
Pravastatina 
Propranolol 
Sinvastatina 
Tocainida 
Verapamil 


NET 


Amiodarona 
Atorvastatina 
Cerivastatina 
Clortalidona 
Clofibrato 
Dilantin 
Diltiazem 
Lovastatina 
Pravastatina 
Propranolol 
Sinvastatina 


continua 
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Tabela5 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos (prurido, pseudolinfoma, psoriase, 
púrpura, síndrome de Stevens-Johnson - SSJ, necrólise epidérmica tóxica - NET) (Continuação) 


Prurido Pseudolinfoma Psoriase Purpura 





Fenofibrato Polythiazide 
Flecainida Pravastatina 
Furosemida Propranolol 
Guanabenz Quinidina 
Heparina Sinvastatina 
Hidroclorotiazida Espironolactona 
Isosorbida Estreptoquinase 
mononitrato Varfarina 
Isradipina 

Labetalol 

Losartan 

Lovastatina 

Metildopa 

Moricizina 

Nadolol 

Nicardipina 

Nifedipina 

Nimodipine 

Pindolol 

Prazosin 

Procainamida 

Propranolol 

Quinidina 

Sildenafil 

Sotalol 

Terazosin 

Ticlopidina 

Timolol 

Tirofiban 

Tocainida 

Trimetafan 

camsylate 

Verapamil 


oss 
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Medicações cardiológicas 


Tabela 6 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos 


(urticária e vasculite) 


Urticária Vasculite 


Acebutolol 
Acecainida 
Alteplase 
Amiodarona 
Anagrelida 
Ardeparin 
Acido acetilsalicílico 
Atorvastatina 
Bumetanida 
Captopril 
Cerivastatina 
Cilostazol 
Clopidogrel 
Colestipol 
Digoxina 
Dilantin 
Diltiazem 
Enalapril 
Enoxaparina 
Espironolactona 
Estreptoquinase 
Fenofibrato 
Flecainida 
Fluvastatina 
Furosemida 
Heparina 
Hidralazina 
Hidroflumetiazida 
Isradipina 
Labetalol 
Lidocaína 
Losartan 
Lovastatina 
Metildopa 
Metoprolol 
Moricizina 
Ácido nicotínico 
Nifedipina 
Polythiazide 
Pravastatina 
Procainamida 
Propranolol 
Quinidina 


Acebutotol 
Ácido etacrínico 
Amiodarona 
Atorvastatina 
Captopril 
Cerivastatina 
Clortalidona 
Dilantin 
Diltiazem 
Fluvastatina 
Furosemida 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Hidroflumetiazida 
Lovastatina 
Nifedipina 
Politiazida 
Pravastatina 
Procainamida 
Propranolol 
Quinidina 
Sinvastatina 


continua 
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550 Reações adversas as drogas 


Tabela 6 Drogas de uso cardiovascular e efeitos adversos dermatológicos 
(urticária e vasculite ) (Continuação) 


Urticária Vasculite 


Sildenafil 
Sinvastatina 

Sotalol 

Ticlopidina 

Tocainida 
Triamtereno 
Trimetafan camsylate 
Verapamil 

Varfarina 
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Antidiabéticos 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As reações adversas ao tratamento antidiabético ocorrem no escopo 
do uso de insulina ou de agentes hipoglicemiantes orais. 


Reações cutâneas à insulina 


Impurezas nas preparações insulínicas, a presença de proteínas bo- 
vinas ou porcinas, a molécula de insulina per se, preservativos das prepara- 
ções ou aditivos podem causar reações alérgicas'. O uso da insulina huma- 
na recombinante diminuiu a incidência de alergia à insulina, de forma que 
atualmente ela é referida em pouco menos que 1% dos doentes tratados 
com insulina”. 

As reações alérgicas à insulina podem ser classificadas como imediata 
local, generalizada, tardia ou bifasica’. 


+ Reação local imediata: alcança seu máximo nos 15 a 30 minutos que se se- 
guem à injeção e geralmentre melhora dentro de 1 hora. Clinicamente 
ocorre eritema local, o qual se torna urticado. Essa reação tem sido rela- 
cionada à mediação pela IgE. 

+ Reações generalizadas: reações imediatas podem progredir para eritema 
generalizado e urticária. Anafilaxia é incomum’. 

+ Reações tardias: são as reações de hipersensibilidade mais comuns. Geral- 
mente surgem cerca de 2 semanas após o início da insulinoterapia, como 
um nódulo no local da injeção, ocorrendo 4 a 24 horas após a aplicação. 
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+ Reações bifásicas: são reações raras e consistem em reações imediatas e 
uma reação local tardia, frequentemente com eventos generalizados que 
lembram a doença do soro'. São consideradas um fenómeno de imuno- 
complexos tipo Arthus’. 


O tratamento de escolha das reações alérgicas localizadas e imediatas 
é a troca da insulina para um produto mais purificado”. Outras ferramentas 
terapêuticas incluem os anti-histamínicos, a adição de corticoide à insulina, 
descontinuação do tratamento, terapia de dessensibilização ou troca no siste- 
ma de entrega da insulina”. 

A reação imune mais importante é a anafilaxia mediada pela IgE, a qual 
pode ser manejada com a redução temporária na dose ou dessensibilização com 
insulina'. A reação do tipo doença do soro responde ao uso de corticosteroides’. 


Outras reações da insulinoterapia 


Incluem complicações como queloides, pápulas hipertróficas, púrpu- 
ra e pigmentação localizada’. 

A insulinoterapia pode também causar lipoatrofia e lipo-hipertrofia, 
que podem coexistir no mesmo paciente'. A lipoatrofia consiste em áreas 
deprimidas e circunscritas de pele no local da injeção da insulina, as quais 
se instalam cerca de 6 a 24 meses após o inicio do tratamento'. Crianças e 
mulheres obesas são mais frequentemente acometidas'. Essa reação pode ser 
determinada por componentes lipolíticos na preparação comercial da insuli- 
na ou por um processo inflamatório mediado por imunocomplexos'. Outras 
teorias envolvem criotrauma pela refrigeração da medicação, trauma meca- 
nico devido ao ângulo da inserção da agulha, contaminação com o álcool da 
superfície da pele, ou produção local exagerada de fator de necrose tumoral 
alfa por macrófagos que é induzida pela injeção da insulina'. Desde a intro- 
dução da insulina humana recombinante a lipoatrofia tem se tornado mais 
rara’. A insulina de ação rápida parece causar menos lipoatrofia'. 

A lipo-hipertrofia clinicamente lembra lipoedema e apresenta-se como 
nódulos dérmicos macios no local das injeções frequentes". Sugere-se que a 
lipo-hipertrofia constitui uma resposta local à ação lipogênica da insulina e 
pode ser prevenida pela rotação dos locais de aplicação do medicamento”. 


Antidiabéticos 


Efeitos cutáneos dos análogos da insulina 


Ha relatos esporádicos de reações adversas com os análogos da insu- 
lina, como anafilaxia, vitiligo (insulina Lispro), alergia (insulina Glargine) e 
reação local”. 


Reações aos hipoglicemiantes orais 


Primeira geração de sulfonilureias 


A maioria das reações cutâneas aos hipoglicemiantes orais são referen- 
tes ao uso de sulfonilureias de primeira geração (em geral clorpropamida, 
tolbutamida)'. Entre 1 e 5% dos doentes em uso dessas drogas acabam por 
desenvolver reações cutâneas adversas dentro de dois meses de tratamen- 
to’. As erupções máculo-papulosas são as reações mais comuns e frequen- 
temente desaparecem com a retirada da droga’. Outras reações são carac- 
terizadas por eritema generalizado, urticária, erupções liquenoides, eritema 
polimorfo, dermatite esfoliativa (eritrodermia), eritema nodoso e reações de 
fotossensibilidade'. Mesmo se um teste de contato com fotossensibilização 
(fotopatch test) for negativo em um doente com reação de fotossensibilidade a 
estas drogas, deve-se troca-la por outro agente não correlato”. 

Em 10 a 30% dos doentes usando clorpropamida, pode ocorrer 
flushing induzido por ingestão de álcool, o qual consiste em vermelhidão, 
cefaleia, taquicardia e ocasionalmente dispneia, os quais ocorrem cerca de 
15 minutos após a ingestão da bebida alcoólica'. Os sintomas normalmente 
desaparecem dentro de uma hora e essa reação parece exibir um padrão de 
herança autossômica dominante". 


Segunda geração de sulfonilureias 


Essas drogas são representadas por glipizida e limepirida e também’ 
podem apresentar reações cutâneas adversas. As mais comuns com a gli- 
pizida são eczemas de fotossensibilidade, exantemas, urticária e prurido". 
São menos comuns com a glipmepirida, e com essa droga já se relatou rea- 
ção liquenoide””. 
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Outros agentes hipoglicémicos orais 


¢ Metformina: droga derivada das biguanidas, de primeira escolha para o 
diabete melito tipo 2. Pode causar erupções psoriasiformes, eritema po- 
limorfo e vasculite leucocitoclastica, além de fotossensibilidade em 1 a 
10% dos doentes, eritema, prurido e urticaria’. 

+ Acarbose: relatos de eritema polimorfo pustulose exantemática generali- 
zada aguda'*””. 

+ Tiazolidinedionas: edema é o principal efeito adverso referido com essas 
drogas, que incluem a rosilitazona e a pioglitazona'. 
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CAPITULO 6 


Aditivos alimentares, 
excipientes e adjuvantes 
em produtos farmacéuticos 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Na vida moderna somos diariamente expostos a possíveis “alérgenos” 
ou “químicos” ocultos representados pelos aditivos incorporados aos alimen- 
tos e aos excipientes ou ingredientes “inertes” adicionados aos produtos far- 
macéuticos. A literatura a respeito do tema é escassa e a relacáo de nexo 
causal entre uma reacáo adversa e essas substáncias nem sempre é compro- 
vada por provas de provocacáo em ensaios duplo-cegos e controlados com 
placebo, o que muitas vezes confere pouca forca de evidéncia científica aos 
esparsos relatos de literatura que envolvem o tema. No entanto, iremos ex- 
plorar o que a literatura médica tem abordado sobre esse assunto nas últimas 
trés décadas em artigos de revisáo aos quais tivemos acesso. 


Aditivos alimentares 


Estima-se que de 2.000 a 20.000 agentes sejam intencionalmente adi- 
cionados aos alimentos comuns'?. Essas substâncias são representadas por 
preservativos, estabilizantes, condicionantes, espessantes, agentes colorizan- 
tes, adoçantes, antioxidantes, flavorizantes, etc.'. Em setembro de 2013 a base 
de dados da União Europeia sobre aditivos alimentares incluiu uma listagem 
de 378 aditivos reconhecidos nos alimentos*. O Food and Drug Administra- 
tion (FDA) norte-americano mantém uma base de dados de cerca de 3.000 
substâncias classificadas como “tudo o que é adicionado aos alimentos nos 
Estados Unidos”, e destas cerca de 1.800 substâncias são usadas para realçar 
o sabor dos alimentos”. Assim, o FDA classifica os aditivos em dois grupos de 
ingredientes”: (i) grupo I: substâncias que foram determinadas como seguras 
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para uso em alimentos antes de 1958, como, por exemplo, o nitrito de sódio 
e onitrito de potássio usados para preservar carnes; (ii) grupo II: GRAS (gene- 
rally recognized as safe), reconhecidos por especialistas como seguros, basean- 
do-se em sua ampla história de uso antes de 1958 ou em evidéncias científicas 
publicadas, e entre estes encontram-se sal, acúcar, pimentas e condimentos, 
vitaminas, glutamato monossódico (GMS), entre outros. 

Os aditivos alimentares sio amplamente usados para facilitar e com- 
plementar uma grande variedade de métodos de producáo na indústria ali- 
menticia moderna”. As funções básicas dos aditivos são tornar o alimento 
mais seguro por preservá-lo de bactérias e prevenir sua oxidacáo e outras 
alterações químicas nos alimentos, além de melhorar seu aspecto e torná- 
-lo mais agradável ao paladar”. A lista dos aditivos alimentares mais comuns 
pode ser visualizada na Tabela 1’. 

As reações adversas aos aditivos alimentares podem ocorrem de duas 
formas principais: (i) reações não imunes ou “intolerância alimentar” ou hiper- 
sensibilidade alimentar não alérgica; e (ii) reações imunes (alérgicas). Em 1995, 
a European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) especifi- 
cou Os requisitos para se denominar uma dada reacáo adversa como “intole- 
ráncia alimentar”, e isso incluiu: a) os sintomas devem ser objetivamente re- 
produtíveis; b) náo pode envolver mecanismo imune conhecido (náo é alergia 
alimentar); e c) náo ser decorrente de toxicidade alimentar”. 

As reações alérgicas aos aditivos alimentares são uma parte das aler- 
gias alimentares”. A alergia alimentar (hipersensibilidade) ocorre por meca- 
nismo imune que resulta da ingestão do alimento”. Comumente se desen- 
volve tolerância aos antígenos alimentares e quando essa tolerância falha, a 
alergia se desenvolve”. 

As taxas de “intolerância alimentar” relatadas pelos próprios paren- 
tes de doentes infantis variam entre 7% e mais de 20%”. No entanto, entre 
crianças as taxas reais são estimadas ente 1 e 2%, quando se utilizam ensaios 
duplo-cegos, placebo-controlados de provocação alimentar”. 

As reações alimentares não imunes podem ocorrer por diversos meca- 
nismos, os quais podem ser resumidos como”: 


1. Deficiências enzimáticas: a má absorção pode se apresentar como “into- 
lerância alimentar” devido à incapacidade de se metabolizar substrato em 
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Tabela1 Aditivos alimentares mais comuns 


A. Antioxidantes 
Hidroxianisol butilado (BHA, butylated hydroxyanisole) 
Hidroxitolueno butilado (BHT, butylated hydrotoluene) 


B. Solventes de extracao 
Diclorometano (cloreto de metileno) 
Tricloroetileno (TCE) 


C. Agentes aromatizantes 
Transanethole 
Benzil acetato 
(+) carvone e (-) carvone 
Etilmetilfenolglicidato 
D. Colorizantes FD e corantes C 
Tartrazina (FD&C yellow #5) 
Eritrosina (FD&C red #3) 
Indigotina (FD&C blue #2) 
E. Preservativos 
Benzoatos 
Sulfitos 
F. Agentes adocantes 
Aspartame 
Xarope de glicose hidrogenada 
Sacarina 
G. Agentes espessantes 
Etilcelulose 
Goma de Karaya 
Goma de tragacanto 
H. Miscelanea 
Fosfato de amónio, monobásico (ortofosfato de monoamónio) 
Polivinilpolipirrolidona (PVPP) ou polivinilpirrolidona insolúvel 
Bromato de potássio 
L-ácido tartárico, sais de magnésio, cálcio e amónio 


excesso, como por exemplo a deficiéncia de aldeído desidrogenase cau- 
sando intoleráncia ao álcool, fenilcetonúria ou intoleráncia á lactose. A 
intoleráncia a lactose em criancas pode se apresentar de forma transitó- 
ria após uma gastroenterite, o que infelizmente é por vezes confundido 
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como alergia á proteína do leite de vaca, tanto pelos pais como por pro- 
fissionais de saúde. O consumo excessivo de sucos de fruta (frutose) e ali- 
mentos livres de acúcar (sugar free) (sorbitol) pode causar diarreia osmóti- 
ca, a qual frequentemente é diagnosticada como “intolerancia alimentar”. 

2. Efeitos farmacológicos: tem-se sugerido que alimentos ricos em aminas 
vasoativas (tiramina e histamina em queijos e alimentos preservados) po- 
dem induzir sintomas, tanto por ação direta como pela indução na libera- 
cáo de histamina in vivo (presumivelmente via mecanismos náo mediados 
pela IgE). No entanto, uma revisáo sistemática da literatura de dez es- 
tudos elegidos concluiu por “nenhuma relacáo entre ingestáo de aminas 
biogénicas e reações de intolerância alimentar”*. 


Em torno de 2% da populacáo norte-americana desenvolve sensibili- 
dade ou outras reações adversas a aditivos alimentares”*”. Em crianças com 
asma, a incidência de respostas é tao alta quanto 10%''. As reações de hiper- 
sensibilidade imunologicamente mediadas e reações idiossincrásicas com- 
preendem a maioria das respostas adversas aos aditivos alimentares”. 

No Brasil, a agéncia reguladora sanitária (ANVISA — Agéncia Nacio- 
nal de Vigiláncia Sanitária) define como aditivo todo e qualquer ingrediente 
adicionado intencionalmente aos alimentos sem propósito de nutrir, com o 
objetivo de modificar as características físicas, químicas, biológicas ou sen- 
soriais, durante fabricação, processamento, preparação, tratamento, embala- 
gem, acondicionamento, armazenagem, transporte ou manipulação de um 
alimento”. Essa definição está inserida no item 1.2 da Portaria SVS/MS n. 
540, de 27/10/97. O próprio aditivo ou seus derivados podem se converter 
em um componente de tal alimento ao serem agregados. A definição não 
inclui os contaminantes ou substâncias nutritivas que sejam incorporadas ao 
alimento para manter ou melhorar suas propriedades nutricionais”. 

São aditivos inscritos na Farmacopeia Brasileira e reconhecidos pela 
ANVISA os produtos listados na Tabela 2. 


Origem dos aditivos e meios de exposição 


Os aditivos naturais derivados de plantas e fontes minerais incluem 
a cor caramelo, suco de frutas, clorofila, extratos annato B-G (cis-bixin em 
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Tabela 2 Substâncias inscritas como aditivos na Farmacopeia Brasileira 


INS Aditivo Edição 
100 Cúrcuma 2 
101i Riboflavina 2 
102 Tartrazina, laca de Al 4 
10 Amarelo ocaso FCF, amarelo sunset, amarelo crepúsculo, 4 
laca de Al 

120 Carmim, ácido carmínico, cochonilha, sais de Na, K, NH4, Ca 4 
123 Amaranto, bordeaux S, laca de Al 4 
124 Ponceau 4R, laca de Al 4 
127 Eritrosina, laca de Al 4 
129 Vermelho 40, vermelho allura AC, laca de Al 4 
132 Indigotina, laca de Al 4 
133 Azul brilhante FCF, laca de Al 2 
141ii Clorofilina cúprica, sais de Na e K 4 
153 Carváo vegetal 2 
170i Carbonato de calcio 2 
171 Didxido de titanio 2 
200 Acido sórbico 4 
210 Acido benzoico 2e3 
211 Benzoato de sódio 2e3 
216 Para-hidroxibenzoato de propila, propilparabeno 2e3 
218 Para-hidroxibenzoato de metila, metilparabeno 2e3 
221 Sulfito de sódio 2 
223 Metabissulfito de sódio 2 
252 Nitrato de potássio, salitre, nitro 2e3 
260 Ácido acético 2 
261 Acetato de potássio 2 
262i Acetato de sódio 2 
270 Ácido lático (L-, D-, DL-) 2e3 
281 Propionato de sódio 2 
290 Dióxido de carbono 2 
300 Ácido ascórbico, vitamina C 2e3 
307 Tocoferol, alfa-tocoferol 2e3 
327 Lactato de cálcio 2e3 
330 Ácido cítrico 2 


continua 


Aditivos alimentares, excipientes e adjuvantes em produtos farmacéuticos 591 





Tabela2 Substâncias inscritas como aditivos na Farmacopeia Brasileira 
(Continuação) 


INS Aditivo Edicáo 
331111 Citrato trissódico, citrato de sódio 2e3 
332ii Citrato de potássio, citrato tripotássico 2 
334 Ácido tartárico 2e3 
338 Ácido fosfórico, ácido ortofosférico 2 
339ii Fosfato dissódico, monofosfato dissódico, ortofosfato dissódico 2e3 
339i Fosfato monossddico, monofosfato de sddio, 2e3 

ortofosfato monossódico 

341i Fosfato monocálcio, fosfato monobásico de cálcio, 2 

ortofosfato monocálcico 
341iii Fostato tricalcio, fosfato tribasico de calcio, ortofosfato 2e3 
tricalcico 

375 Acido nicotinico 2e3 

381 Citrato férrico amoniacal 2 

401 Alginato de sódio 2e3 

414 Goma arábica, goma acácia 2 

416 Goma caraia, goma sterculia 2 
420 Sorbitol 4 

421 Manitol 2e4 

422 Glicerina, glicerol 2e3 

431 Estearato de polioxietileno (40) 2 
432 Polisorbato 20 4 
433 Polisorbato 80 4 
434 Polisorbato 40 4 
435 Polisorbato 60 4 
440 Pectina amidada 2 
461i Metilcelulose 2e3 
466 Carboximetilcelulose sódica 2e3 
470i Estearato de magnésio (INS acordado pelas delegações) 2 

491 Monoestearato de sorbitana 4 
493 Monolaurato de sorbitana 4 
494 Mono-oleato de sorbitana 4 
495 Monopalmitato de sorbitana 4 
500 Bicarbonato de sódio 3 

501 Bicarbonato de potássio 3 


continua 
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Tabela 2 Substâncias inscritas como aditivos na Farmacopeia Brasileira 


(Continuacáo) 
INS Aditivo Edicáo 
501i Carbonato de potassio 2 
504i Carbonato de magnésio, carbonato básico de magnésio, 2e3 
estearato de magnésio (composto) 
507 Ácido clorídrico 2 
508 Cloreto de potássio 2e3 
509 Cloreto de calcio 2e3 
510 Cloreto de amónio 2 
529 Óxido de cálcio 2 
530 Óxido de magnésio 2 
539 Tiossulfato de sódio 2 
553111 Talco, metassilicato ácido de magnésio 2 
570i Ácido esterárico, ácido octadecanoico 2e4 
586 Hexilresorcinol 2e3 
901 Cera de abelha (branca e amarela) 2 
903 Cera de carnaúba 2 
905a Óleo mineral 3 
909 Esperma de baleia, sperma cetacei, cera spermaceti 2 
954 Sacarina e seus sais de sódio, potássio e cálcio 2 
1001iii Cloreto de colina 2 
1520 Propilenoglicol 2e4 


INS: sistema internacional de numeracáo dos aditivos alimentares elaborado pelo Comité do CODEX sobre 
aditivos alimentares e contaminantes de alimentos. 


sementes da arvore tropical Bixaorellan L.), amarelo turmérico ou curcumina 
(extrato solvente da Curcuma longa L.), extrato de quilaia, algas secas, paprica 
e outros”. 

Embora quase todos os aditivos alimentares sintéticos sejam deriva- 
dos de aminas aromáticas sulfonadas, há também ácidos orgánicos e sais or- 
gánicos, ou ácidos e sais inorgánicos. A gelatina, um aditivo comum, tem 
procedéncia no casco do gado. O ácido carmínico é um corante vermelho 
extraído dos corpos secos de fémeas grávidas da cochonilha (Dactylopiuscoc- 
cus Costa), inseto cultivado nas plantações de cactos no Peru e nas Ilhas Ca- 
nárias*. A bebida italiana Campari contém ácido carmínico*. 
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Alguns aditivos alimentares (em geral, nitratos) ocorrem naturalmen- 
te na natureza. Vegetais folhosos representam quase que 100% da ingestao 
humana diaria de nitratos. A quantidade de nitratos que ocorre naturalmente 
nos alimentos nao esta regulada pelo FDA, porém os calculos das ingestas di- 
árias cumulativas estimadas de nitratos incluem nitratos de fontes naturais”. 
O Notame é um potencializador de aroma que é um dipeptideo metil éster 
com uma poténcia de adocar cerca de 30 a 60 vezes maior que o aspartame’. 


Quantificacáo dos aditivos alimentares 


A exposicáo humana aos aditivos alimentares é avaliada pelo consumo 
diário aceitável (ADI, acceptable daily intake) e pelo consumo diário estimado 
(EDI, estimated daily intake). O ADI é um padrão federal americano de expo- 
sição máxima dietética a um aditivo alimentar e constitui um índice derivado 
de estudos toxicológicos em animais ao longo da vida nos quais se avalia o 
nivel de efeito adverso nao observado (NOAEL, no-observed-adverse-effect le- 
vel). O NOAEL é dividido por 100 para calcular-se o ADI. O EDI é um índice 
cumulativo derivado da concentracáo de aditivos em vários alimentos e da 
média diária de consumo destes alimentos”. O ADI e o EDI são calculados 
para cada aditivo de alimentos, e as concentrações de aditivos alimentares 
são ajustadas para refletir a adição de novos aditivos e alimentos*. Para ser 
aprovado pelo FDA, a soma de todos os EDI de um aditivo alimentar de to- 
das as fontes não deve exceder o ADI’. Esses índices são usados primariamen- 
te para a avaliação de efeitos crônicos, como carcinogénese e mutagênese*. O 
ADI do glutamato monossódico (GMS) é de 120 mg/kg/dia*. O GMS pode 
estar associado a sintomas agudos em indivíduos sensíveis mesmo em peque- 
nas doses”. Estudo randomizado e controlado encontrou uma ocorrência de 
sintomas da ordem de 33%, refletidos como cefaleia, fraqueza, dormência e 
formigamento com a ingestão de doses de 2,5 g de GMS”. 

O ADI para nitratos é de 3,64 mg/kg /dia*. A grande maioria da in- 
gestão de nitratos vem de folhas vegetais e menos de 1% dos aditivos ali- 
mentares*. O EDI para nitratos é de menos que 70% do ADI’. Essa janela de 
segurança pode explicar a ausência de associação entre nitratos e casos de 
câncer em humanos”. As respostas idiossincrásicas aos aditivos alimentares 
(tais como meta-hemoglobinemia) são não imune e dose-independentes*. 
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Abordaremos oito grupos de aditivos alimentares que podem desen- 
cadear reações alérgicas”: 1) antioxidantes, 2) agentes colorizantes, 3) emulsi- 
ficantes e estabilizantes, 4) solventes, 5) agentes de revestimento, 6) preserva- 
tivos, 7) agentes adoçantes e 8) espessantes. Embora classificados em grupos 
separados, muitos agentes têm mais que uma função ou efeito, de forma que 
se sobrepõem em algumas categorias”. Por exemplo, o álcool benzil é um 
solvente e também aromatizante”. Alguns dos aditivos alimentares também 
são usados em cosméticos, medicamentos e até na fabricação de mobiliário, 
entre outros”. Alguns aditivos podem causar reação por inalação ou mesmo 
aplicação tópica, ou por outras diferentes vias, mesmo se não ingeridos‘. 


Antioxidantes 


São usados para retardar o início ou a progressão do processo de ran- 
ço das gorduras, de alimentos que contêm óleos ou gorduras. São utilizados 
para evitar a oxidação que descolore os alimentos e os torna acastanhados 
e prevenir alterações nas características dos alimentos causadas pela exposi- 
ção ao ar”. Os mais amplamente utilizados são hidroxianisol butilado (BHA; 
E320), hidroxitolueno butilado (BHT; E321), docecilgallato (E312), octilgalla- 
to (E311) e propilgallato (E310)°. Na Tabela 3 podemos observar as reações 
alérgicas ou sintomas imputados aos agentes antioxidantes. 


Agentes colorizantes 


Os corantes sao utilizados para preservar ou aumentar a cor do alimen- 
to e podem ser sintéticos ou naturais. Os naturais geralmente são extraídos de 
fontes botánicas e frequentemente contêm vários pigmentos”. Os agentes co- 
lorizantes podem causar reações imunes (imediatas ou tardias) e não imunes, 


Tabela3 Reações alérgicas e sintomas causados por antioxidantes 


Antioxidante Reação adversa relatada 


Hidroxianisol butilado (BHA; E320), Desencadeadores de urticária crônica!“ e 
hidroxitolueno butilado (BHT; E321) dermatite de contato” 
Gallatos* Dermatite de contato”, queilite”, 


precipitação de lesões orais liquenoides" 
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com uma prevalência populacional entre 0,14 e 2%°. Os mais frequentemente 
empregados são os seguintes: 4-hexilresorcinol (E586), annatto /bixin /norbixin 
E160(b), indigotina/indigo carmina (E132), cochinilea /ácido carmínico/car- 
minas (E120), Ponceau 4R/Cochineal Red A (E124), tartrazina (E102), Allura 
vermelho AC (E129), lactato ferroso (E585), eritrosina (E127), Sunset Yellow 
FCF/Orange Yellow S (E110), riboflavina-5’-fosfato [E101(ii)], Fast Green FCF 
(E143) e FD&C Yellow 10 [Quinolina Yellow WS (E104)]*. As reações alérgicas 
ou sintomas relacionados aos agentes colorizantes estáo resumidos na Tabela 4. 


Tabela4 Reações alérgicas ou sintomas relacionados aos agentes 
colorizantes® 


Agentes colorizantes Reacao adversa relatada 


4-hexil resorcinol Dermatite de contato 

Annatto/bixin/norbixin E160(b) Desencadeador de urticaria crónica, anafilaxia grave, 
síndrome do cólon irritável 

Indigotina/índigo carmina (E132) Anafilaxia grave, asma ocupacional, urticária 

Cochinilea/ácido carmínico/ Asma ocupacional e rinoconjuntivite, urticária, asma, 

carminas (E120) anafilaxia e dermatite de contato 


Ponceau 4R/Cochineal Red A (E124) Anafilaxia, desencadeamento de vasculite 
leucocitoclástica (VLC), desencadeamento de urticária 
crónica e angioedema 


Tartrazina (E102) Desencadeamento de sintomas em doentes asmáticos, 
urticária crónica e angioedema, desencadeamento 
de dermatite atópica, erupção por droga, anafilaxia, 
desencadeamento de púrpura pigmentosa crónica e de 
vasculite leucocitoclastica (VLC) 


Allura vermelho AC (E129) Desencadeamento de urticaria crónica e angioedema, 
desencadeamento de vasculite leucocitoclastica (VLC), 
rinoconjuntivite 

Lactato ferroso (E585) Anafilaxia 

Eritrosina (E127) Desencadeamento de urticaria crónica e angioedema, 
desencadeamento de rinite vasomotora crónica 

Sunset Yellow FCF/Orange Yellow Desencadeamento de urticaria crónica e angioedema, 

S (E110) desencadeamento de vasculite leucocitoclastica (VLC) 
e agravo de granulomatose orofacial 

Riboflavina-5'-fosfato [E101(ii)] Urticaria e anafilaxia 


Fast Green FCF (E143) e FD&C Yellow Desencadeamento de vasculite leucocitoclastica (VLC) 
10 [Quinolina Yellow WS (E104)] 


Carmosina Agravo de granulomatose orofacial 
Azul patente V Urticaria 
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Emulsificantes e estabilizantes 


A funcáo destes agentes é facilitar a mistura comum de ingredientes 
que normalmente nao se misturariam, especialmente gordura e agua’. A 
mistura de fases aquosas e lipidicas imisciveis é mantida pelos estabilizan- 
tes e torna-se miscível*. Esses aditivos são essenciais em muitos produtos, 
como sorvetes, maionese e chocolate”. Os mais comuns são os ésteres glice- 
rol de resinas da madeira (E445), lactilato-2-esteriol sódico (E481) e lecitina 
(E322)°, e estão demonstrados na Tabela 5 as principais reações ou sintomas 
a eles relacionados. 


Solventes 


São utilizados na produção de aditivos alimentares para torná-los mais 
úteis e efetivos sem alterar sua função”. Os mais utilizados são o propano-1,2- 
-diol/propilenoglicol (PG) (E1520) e o álcool benzílico (E1519). Os efeitos 
adversos mais relatados são demonstrados na Tabela 6. 

O álcool benzílico é utilizado em uma ampla variedade de alimentos, 
cosméticos, componente de fragrâncias, produtos de plantas e medicamen- 
tos”. Pode causar dermatite de contato tardia, bem como imediata, reações 
urticariformes e sistêmicas*»*?. O álcool benzílico é um componente do bálsa- 


Tabelas Reações alérgicas e sintomas relacionados aos emulsificantes e 
estabilizantes 





Agentes estabilizantes e emulsificantes Reação adversa relatada 

Esteres de glicerol das resinas de madeira Dermatite de contato”! 

Estearoil-2-lactilato sódico Dermatite de contato” 

Lecitina Dermatite atópica, asma, distúrbios 
gastrintestinais, asma ocupacional, 
urticária 


Tabela 6 Reações adversas aos solventes nos alimentos 


Agentes solventes Reação adversa relatada 


Propano-,2-diol/propilenoglicol (PG) Dermatite de contato sistêmica”, dermatite de contato” 
Álcool benzílico Dermatite de contato”, urticária” e anafilaxia” 
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mo do Peru, bem como de medicamentos com creme de pimecrolimo, colo- 
rantes de cabelos semipermanentes, cremes antibacterianos e antimicóticos, 
corticosteroides tópicos, filtros solares, sprays analgésicos, agentes esclero- 
santes, adesivo expóxi, comprimidos de vitamina B12 e óleos de corte”. Ha 
registro de reacáo de hipersensibilidade com dermatite de pálpebras ao álcool 
benzílico na preparação comercial de toxina botulínica (Botox")”. Ha de se 
recordar que pacientes alérgicos previamente ao bálsamo do Peru podem ter 
problemas com medicamentos injetáveis que contenham álcool benzílico. 


Agentes de revestimento 


Também conhecidos como agentes de polimento, estas substáncias 
sáo aditivos alimentares que propiciam aspecto lustroso ou revestem o ali- 
mento, dando proteção”. A maioria deles baseia-se em ceras, e os principais 
são o Shellac (E904), a cera de carnaúba (E903) e a cera de abelha amarela ou 
branca (E901). O Shellac é uma secreção de resina da fêmea do inseto Laccifer 
lacca, a qual atua como revestimento em batons, laquês de cabelo e másca- 
ras, bem como em material de impressão dentária, revestimento de produ- 
tos de liberação lenta e acabamento em capas de livros, podendo provocar 
irritações ou alergia por sensibilização. Os agentes de revestimento têm suas 
principais reações e sintomas descritos na Tabela 7. 


Preservativos 


São agentes antimicrobianos utilizados para preservar os alimentos 
ao inibirem o crescimento de microrganismos e a putrefação alimentar, e 
incluem fungicidas, inibidores de fungos filamentosos e leveduras. Os mais 


Tabela7 Reações alérgicas e sintomas atribuídos aos agentes de 
revestimento” 


Shellac Dermatite de contato, queilite de contato 
Cera de carnaúba Dermatite de contato, dermatite de contato sistêmica e queilite 
Cera de abelha Dermatite de contato sistêmica e queilite, dermatite atópica e 


sensibilização profissional 
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amplamente utilizados são os parabenos, sulfitos, dióxido de enxofre, benzo- 
atos e seus sais”, os quais podem produzir vários efeitos adversos e sintomas 
variados, descritos no Tabela 8. 


Sulfitos 


Os sulfitos sáo agentes utilizados em grande variedade de compos- 
tos comerciais. De fato, o dióxido de enxofre (SO,) tem sido usado como 
desinfetante e purificador desde tempos ancestrais”. O primeiro relato na 
literatura do uso do SO, como um preservativo alimentar data de 1664, 
quando sugeriu-se que tonéis deveriam ser preenchidos com sidra enquanto 
eles ainda continham SO,, para prevenir deterioração”. Atualmente os sulfi- 
tos e derivados são amplamente utilizados na indústria predominantemente 
como agentes para se evitar descoloração acastanhada nos alimentos, ou 
seja, como antioxidantes e preservativos, bem como na indústria farmacêu- 
tica. Essas substâncias podem provocar uma ampla variedade de sintomas 


Tabela 8 Reações alérgicas e/ou sintomas atribuídos aos preservativos 


Preservativos Reação adversa relatada 


Parabenos 

Parabenos [metill (E218)/etil (E214)/propil 
p-hidroxibenzoato (E216)] e seus sais [etil 
p-hidroxibenzoato sódico(E215)/metil 
p-hidroxibenzoato sddico (E219)/propil 
p-hidroxibenzoato sódico (E217)] 


Sulfitos e dióxido de enxofre 

Sulfitos e dióxido de enxofre [sulfito sódico 
(E221)/sulfito de hidrogénio sódico (E222)/ 
metabissulfito sódico (E223)/metabissulfito 

de potássio (E224)/sulfito (E226)/sulfito de 
hidrogénio cálcico (E227)/sulfito de hidrogénio 
potássico (E228)/ dióxido de enxofre (E220)] 


Benzoatos 


Ácido benzoico e seus sais (benzoatos) [ácido 
benzoico (E210)/benzoato de sódio (E211)/ 
benzoato de potássio (E212)/benzoato de 
cálcio (E213)] 


Lisozima 


Dermatite de contato, dermatite de 
contato sistémica, desencadeantes de 
reações asmaticas em pessoas com asma 


Dermatite de contato, urticária, rinite, 
anafilaxia, angioedema e desconforto 
abdominal, vasculite leucocitoclástica, 
asma ocupacional, desencadeante de 
reações asmáticas em pacientes asmáticos 
(especialmente broncoconstricao) 


Dermatite de contato, urticária, 
desencadeante de reações asmáticas 
em pacientes asmáticos (especialmente 
broncoconstrição), desencadeante de 
prurido generalizado, desencadeante de 
rinite crónica vasomotora 
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que incluem dermatites, urticaria, flushing, hipotensao, dor abdominal e 
diarreia, embora a grande maioria dos relatos se refira ao desencadeamento 
de broncoconstrição em doentes com asma”. A maioria das pessoas conso- 
me sulfitos por meio de alimentos e bebidas que os contém como aditivos 
(Tabela 9), além de medicamentos (Tabela 10) e também em processo de 
industrialização (Tabela 11)”. 

Em conclusão, a frequência da sensibilidade aos sulfitos e a extensão 
pela qual estes agentes químicos são utilizados em alimentos, bebidas, medi- 
camentos e na indústria sugerem que estas reações de sensibilidade têm clara 
importância clínica”. Alternativas de substâncias que não contenham sulfitos 
nos alimentos, bebidas, medicamentos e cosméticos existem e a adoção des- 
sas medidas preventivas de exposição a sulfitos podem ser implementadas 
por pacientes sensíveis”. 


Tabelag Fontes de sulfitos nos alimentos 


Bebidas: bebidas engarrafadas e sucos de fruta, sidra, cerveja, vinho 
Outros líquidos: preparações comerciais de limão e suco de limão, vinagre e suco de uva 
Frutas: frutas secas e barras de frutas 


Alimentos comerciais: batatas secas, molhos, cebolas picadas, picles, presunto, pão, massa e 
pizza e tortas 


Saladas e saladas de frutas 

Crustáceos 

Carnes: carnes em pratos feitos, salsichas 
Outros alimentos: gelatina, coco 


Tabela 10 Uso medicamentoso e cosmético dos sulfitos 


Cosméticos: colorantes de cabelos, soluções domésticas de permanentes, clareadores de 
pele, loções de bronzeamento artificial, cremes anti-idade e umectantes, limpeza facial, 
cremes para a área dos olhos, limpeza corporal, spray de cabelos, perfumes, bronzeadores 
e blush 

Medicamentos: antifúngicos tópicos e cremes de corticosteroides e pomadas, adrenalina, 
isoprenalina, isoproterenol, fenilefina, dexametasona e corticoides injetáveis, dopamina, 
anestésicos locais, propofol, antibióticos aminoglicosídeos, metoclopramina, doxiciclina e 
complexo B 





| 600 Reações adversas as drogas 


Tabela 11 Uso industrial dos sulfitos 


Alimentos e bebidas Preservacáo e esterilizacáo, refino do acucar 

Vinicultura Esterilizacáo no processo de fermentacáo 

Química fotográfica Formulacáo e protecáo de fixadores 

Lavanderia e tinturaria Antiperda de cor 

Couros Agente acidificante da tinturaria de couros, solubilizante de 


taninos, reducáo do cromo 


Téxtil Branqueamento, desclorinizacáo 

Mineracáo Flotacáo 

Papelaria Tratamento da água, branqueamento da madeira 

Tratamento de efluentes Reducáo dos sais de cromo 

Manufatura química Na manufatura de sulfossuccinatos e bissulfito formaldeido 
sódico e agente de sulfometilacáo 

Manufatura da borracha Anticoagulante do látex 

Soluções parenterais Prevencáo da oxidacáo da adrenalina 

Tratamento da água Desinfeccáo e neutralizacáo 


Agentes adocantes 


Como o nome explicita, sua funcáo é adocicar os alimentos. Podem 
ser classificados em naturais (nutritivos) ou artificiais (náo nutritivos). Os 
agentes adocantes aqui abordados sáo o aspartame (E951), o sal de aspar- 
tame-acessulfame (E962), xilitol (E967) e eritritol (E968)°. Além das suas 
funções adoçantes, esses agentes podem atuar como acentuadores de sabor, 
exceto o xilitol®. Na Tabela 12 podemos observar as reações adversas e sinto- 
mas relacionados aos agentes adocantes. 


Tabela12 Agentes adoçantes e reações adversas relacionadas 


Agentes adocantes Reacáo adversa relatada 





Aspartame Dermatite de contato sistémica?*, dermatite de contato” 
Sais do aspartame 
Xilitol Dermatite de contato alérgica 


Eritritol Urticaria?’ 
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Espessantes 


Os espessantes são substâncias usadas na produção de soluções visco- 
sas ou disperssoes, para dar corpo ao produto, melhorar a consistência ou 
estabilizar as emulsões”. As substâncias utilizadas como agentes espessantes 
são: hemicelulose de soja (E426), alginato propano-1,2-diol/alginato de pro- 
pileno glicol (E 405), goma de karaya (E416), goma de acácia/goma arábica 
(E414), goma de guar (E412), goma de alfarroba (E410) e goma de tragacan- 
to (E413), pectina, konjac. As reações adversas a esses agentes estão relacio- 
nadas na Tabela 13. 


Agentes aromatizantes 


Estes agentes propiciam impressão sensorial de paladar e olfato agra- 
dável a um alimento ou outra substância”. O principal agente utilizado é o 


Tabela 13 Reações adversas e sintomas relacionados aos espessantes 


Agentes espessantes Reação adversa relatada 


Hemicelulose de soja 





Alginato propano-1,2-diol/alginato de Reações cutâneas moderadas 
propileno glicol (E405) 
Goma de karaya (E416) Dermatite de contato, rinite vasomotora, asma 


brônquica, urticária, distúrbios gastrintestinais, 
sintomas alérgicos respiratórios (congestão nasal, 
tosse e sibilância) 


Goma de acácia/goma arábica (E414) Urticária e angioedema, rinite vasomotora, asma, 
asma ocupacional, anafilaxia, rinite vasomotora, 
sintomas alérgicos respiratórios (congestão nasal, 
tosse e sibilância) 


Goma de guar (E412) Asma ocupacional, rinite ocupacional e anafilaxia 

Goma de alfarroba (E410) Urticária, angioedema, distúrbios gastrintestinais 
e angioedema 

Goma de tragacanto (E413) Urticária, rinite vasomotora, asma, distúrbios 
gastrintestinais, angioedema 

Pectina Asma ocupacional, anafilaxia 

Konjac Asma ocupacional, urticária e sintomas alérgicos 


respiratórios (congestão nasal, tosse e sibilância), 
pneumonite de hipersensibilidade 
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glutamato monossódico (GMS), cujas reações relatadas são”: desencadea- 
mento de granulomatose orofacial, desencadeamento de reações asmáticas, 
urticária, angioedema e rinite. 

O glutamato monossódico (GMS), também conhecido como gluta- 
mato sódico, é um sal sódico do ácido glutámico, o qual é um aminoácido 
não essencial de ocorrência natural’. É usado como aditivo alimentar em ali- 
mentos comercializados como potencializador do aroma e sabor de alimen- 
tos proteáceos como frutos do mar, sopas, molhos, aves e carnes. Em 1968, 
o GMS foi relatado como o agente responsável pela “síndrome do restauran- 
te chinês”, caracterizada pela tríade de palpitações, fraqueza generalizada e 
alterações sensoriais que se originam no dorso do pescoço e irradiam para 
braços e dorso”. Posteriormente relacionou-se com crises de asma. Em 1997, 
o FDA americano recomendou que a “síndrome do restaurante chinés” pas- 
sasse a ser denominada “complexo de sintomas relacionados ao GMS”*. No 
entanto, estudos controlados náo confirmaram esse padráo de resposta ao 
GMS, sugerindo que essa substáncia possa produzir sintomas somente em 
determinadas populações (em geral, indivíduos atópicos ou asmáticos)'”. 
Sintomas transitórios (complexo de sintomas relacionados ao GMS) incluem 
dormência, sensação de queimação, formigamento, sensação de aperto fa- 
cial, dor no peito, dor de cabeça, náuseas, palpitações, tonturas e fraqueza”. 
Esses efeitos podem resultar da estimulação induzida por GMS nos recepto- 
res dos nervos periféricos no esôfago". 


Excipientes ou ingredientes “inertes” adicionados aos 
produtos farmacêuticos 


Os produtos farmacêuticos frequentemente contêm agentes que são adi- 
cionados ao princípio ativo com uma variedade de propósitos, incluindo me- 
lhora no aspecto do produto, biodisponibilidade, estabilidade e palatabilidade 
do produto”. Assim, excipiente — ou “inativo” constituinte — é uma substância 
sem poder ou finalidade terapêutica, usada para diferentes propósitos como aci- 
ma exposto. Excipientes utilizados em produtos de uso por via oral ou interna 
podem ser representados por preservativos, corantes, aromatizantes, adoçantes, 
espessantes, emulsificantes, estabilizantes e antioxidantes, tais como os utiliza- 
dos em alimentos, como aditivos alimentares. Eles mantêm o medicamento li- 


Aditivos alimentares, excipientes e adjuvantes em produtos farmacéuticos 


vre de microrganismos e próprio para o consumo por longos períodos, além de 
torná-lo palatável e, assim, favorecer a adesão ao tratamento”. 

A indústria farmacêutica utiliza milhares de excipientes”. Um estudo 
conduzido na Inglaterra encontrou 3.816 substâncias em uma amostra de 
12.132 medicamentos”'”*. Das amostras avaliadas foram obtidas 710 diferen- 
tes cores, 896 diferentes sabores e 140 diferentes odores”. 

A maioria dos excipientes é utilizada em baixas concentrações, de for- 
ma que a frequência das reações adversas é baixa”. No entanto, eles podem 
desencadear efeitos indesejados devido à intolerância (um mecanismo não 
imune que leva a reações anafilactoides e idiossincrásicas) ou alergias (meca- 
nismo imune que pode resultar em hipersensibilidade imediata ou tardia)””*, 
Na prática clínica, a maioria dessas reações é confundida erroneamente com 
um efeito indesejado do princípio ativo”. 

Grande parte da massa ou do volume das medicações de uso oral ou 
parenteral é constituída pelos excipientes”. Em torno de 773 agentes quimi- 
cos foram aprovados pelo FDA para serem usados como ingredientes inati- 
vos (excipientes) em formulações medicamentosas”. 

Os problemas mais comumente atribuídos a excipientes ocorrem sob 
a forma de broncoespasmo induzido pelo cloreto de benzalcônio contido em 
drogas antiasmáticas, convulsões e cefaleia induzidas pelo aspartame, rea- 
ções de sensibilidade cruzada induzidas pela sacarina em crianças com aler- 
gia às sulfonamidas, toxicidade pelo álcool benzílico em neonatos recebendo 
infusões contínuas em doses altas com medicamentos preservados, reações 
cruzadas relacionadas a corantes em crianças com intolerância ao ácido ace- 
tilsalicílico, diarreia induzida por lactose, hiperosmolaridade induzida pelo 
propilenoglicol e acidose lactica”’. 

Os excipientes mais frequentemente relacionados a reações adver- 
sas ou sintomas são”: sulfitos, cloreto de benzalcônio, veículos de drogas 
utilizadas em spray oral ou nasal (os quais contêm clorofluorocarbonos, 
trioleato sorbitan, ácido oleico, lecitina de soja), adoçantes artificiais como 
aspartame e sacarina, preservativos como o álcool benzílico, corantes, lac- 
tose e propilenoglicol. 


+ Sulfitos: podem produzir sibilância, dispneia, opressão torácica em doen- 
tes com hiper-reatividade de vias aéreas. Descrevem-se reações anafilac- 
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toides. Raramente as reações a sulfitos ocorrem em doentes sem prévia 
reatividade das vias aéreas. Os aerossóis broncodilatadores dosimetrados 
não contêm sulfitos”. Drogas parenterais podem conter sulfitos, como 
cloreto de adrenalina, epinefrina, Epipen* e Epipen Jr”, Isuprel* solução 
e injetável, porém raramente produzem reações em decorrência das pe- 
quenas quantidades de sulfitos presentes”. 

+ Cloreto de benzalcônio: é utilizado como um preservativo bactericida 
em soluções de broncodilatadores e beclometasona em alguns países e 
pode provocar broncoconstrição, de início rápido e duração prolongada 
se comparado aos sulfitos” e frequentemente acompanhada de tosse e 
sensação de queimação, sendo ocasionais o prurido e flushing facial”. 

+ Sacarina: é um derivado o-tolueno sulfonamida, que pode ocasionar pru- 
rido e urticária mais frequentemente, porém também eczema, fotossen- 
sibilidade, prurigo, sibilância, náusea, diarreia, bolhas na língua, taquicar- 
dia, erupção fixa medicamentosa, cefaleia e neuropatia sensorial". 


Síndrome autoimune/autoinflamatória induzida por 
adjuvantes (síndrome de Shoenfeld - ASIA, Autoimmune/ 
autoinflamatory Syndrome Induced by Adjuvants) 


Adjuvantes são produtos utilizados por décadas para melhorar a res- 
posta imune a antígenos vacinais. A palavra “adjuvante” vem do latim adju- 
vare, cujo significado é “ajudar”, ou seja, aumentar a resposta imune quando 
dada junto com antígenos. Aqui abordaremos aspectos relacionados a rea- 
ções adversas a adjuvantes e outros produtos injetados na pele e no tecido 
subcutâneo. 

Diversas complicações sistêmicas ou disseminadas têm sido relatadas 
com diferentes materiais empregados para preenchimento dermossubcu- 
tâneo em cosmiatria e em vacinas contra agentes infecciosos, produzindo 
respostas imunes hiper-reativas, especialmente com injeções de fluido de si- 
licone de grau médico e outros géis de silicone, com certos géis de acrilami- 
da, colágeno bovino e certos compostos com ácido hialurônico e adjuvantes 
com alumínio em vacinas*"*. Essas complicações foram denominadas ASIA 
ou síndrome de Shoenfeld, cujos critérios diagnósticos sugeridos estão dis- 
postos na Tabela 14. 
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Tabela 14 Critérios diagnósticos sugeridos ao diagnóstico da síndrome 
de Shoenfeld (ASIA) 


Critérios maiores Exposicáo a um estímulo extemo (infeccáo, vacina, silicone e adjuvante) 
previamente às manifestações clínicas 


Aparecimento de manifestações clínicas “típicas”: 

- Mialgia, miosite ou fraqueza muscular 

- Artralgia e/ou artrite 

- Fadiga crónica, sono não repousante ou distúrbios do sono 
- Manifestações neurológicas 

- Bloqueio cognitivo e perda da memória 

— Pirexia e boca seca 


Remocáo do agente desencadeador induz melhora 
Biópsia típica de órgáos internos 


Critérios menores Aparecimento de autoanticorpos ou anticorpos direcionados ao 
adjuvante suspeito 


Outras manifestações clínicas (isto é, síndrome do cólon irritável) 


HLA específico (HLA DRB1, HLA DQB1) 


Progressão de uma doença autoimune (p. ex., esclerose sistémica, 
esclerose múltipla) 


Para o diagnóstico devem estar presentes dois critérios maiores ou um critério maior e dois critérios menores. 


Esta síndrome engloba sintomas que aparecem seguindo a exposi- 
ção crônica a silicone, tetrametilpentadecano, pristaína, alumínio e outros 
adjuvantes utilizados em vacinas". A síndrome ASIA compreende quatro 
condições conhecidas: siliconose, síndrome da guerra do Golfo, síndrome da 
miofasciíte macrofágica e fenômeno pós-vacinal, os quais têm em comum 
uma história de exposição prévia a um agente adjuvante e um grupo de ca- 
racterísticas clínicas similares”. O alumínio utilizado como adjuvante em 
vacinas parece se destacar como agente com função patogênica nesta con- 
dição”. Apesar de ter sido considerado seguro por cerca de 90 anos, atual- 
mente sabe-se que é um indutor de células dendríticas e ativação do comple- 
mento, o que pode aumentar a secreção de citocinas e quimiocinas no local 
da injeção e a secreção de citocinas de padrão Th1 e polarizar a produção de 
citocina de células Th17 tais como a IL12”. Todos esses efeitos conduzem a 
uma resposta autoimune”. 

Nos últimos anos têm-se avolumado as descrições de eventos au- 
toimunes ou autoinflamatórios que podem ser enquadrados dentro da 
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sindrome ASIA, que sao decorrentes do uso de diversas vacinas, como a 
vacina contra hepatite B” e contra o papilomavírus humano (HPV)*, ten- 
do este último o papel de induzir faléncia ovariana primária via envolvi- 
mento de autoimunidade. 

A vacina da hepatite B tem sido utilizada de forma rotineira nos úl- 
timos 20 anos, apresentando reacóes adversas que, embora em sua maioria 
sejam localizadas e transitórias, tém eventos principais que podem incluir 
fenómenos autoimunes, como”: eritema nodoso, liquen plano”, granu- 
loma anular”, vasculite, glomerulonefrite, síndrome de Evans, púrpura 
trombocitopénica, artrite reumatoide e artrite reativa como manifestações 
pós-vacinais. Além disso, desordens desmielinizantes autoimunes como es- 
clerose múltipla, mielite transversa, síndrome de Guillain-Barré, bem como 
outras doencas autoimunes francas incluindo o lúpus eritematoso sistémi- 
co, podem ocorrer de forma variada, embora com frequéncia esporádica”. 
Desde o surgimento do conceito da síndrome ASIA tem se tornado palpável 
o sentimento de que vários efeitos adversos das vacinas náo tinham até en- 
tao sido reconhecidos”. 

Assim, pode-se lancar a hipótese de que as vacinas podem desencade- 
ar o desenvolvimento de síndrome clinicamente manifesta em uma relevante 
porcentagem de doentes que sofrem de doenca autoimune bem definida”. 
A vacinação por si só não parece necessariamente conduzir a uma doença 
autoimune bem conhecida, mas, sim, provoca um conjunto de sinais e sin- 
tomas que podem ser englobados dentro da chamada síndrome ASIA”. Os 
adjuvantes das vacinas parecem determinar um mecanismo que envolve mi- 
metismo molecular e uma ativação imune latente em um indivíduo geneti- 
camente suscetível”. 

Historicamente, o primeiro adjuvante foi o óleo mineral, que aumenta- 
va a resposta imune quando fornecido com Salmonella typhimurrium inativada. 
O alumínio em sal foi usado para precipitar o toxoide diftérico e aumentou o 
nível de resposta de anticorpos quando administrado com antígenos precipi- 
tados com alumínio. Desde 1930, o sal de alumínio tem sido utilizado como 
adjuvante na vacina difteria-tétano-pertussis (DTaP). Um novo adjuvante cha- 
mado MF59, um tipo de emulsão de óleo em água, foi desenvolvido para va- 
cina contra influenza para idosos (Fluad), e alguns sais de alumínio são utiliza- 
dos como adjuvantes nas vacinas contra hepatite B, gripe pandêmica e contra 
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o papilomavírus humano”. O adjuvante oleoso da vacina contra a influenza 
pandémica induziu uma maior resposta de anticorpos do que a vacina com 
adjuvante com alumínio, porém também uma maior incidéncia de eventos 
adversos, especialmente em relação a reações locais”. 

Recentes investigações têm verificado que a atividade do adjuvante é 
conferida pela estimulação da imunidade inata e/ou inflammasome, resultando 
em indução de citocinas e captação do antígeno por monócitos e macrófagos”. 

Dentro deste grande grupo de substâncias empregadas como adjuvan- 
tes há fragmentos de agentes infecciosos, hormônios, alumínio e seus sais, 
silicone, mercúrio (thimerosal), sorbitol, albumina, neomicina e o esqualeno, 
que é um óleo natural obtido de tecido de tubarão e que constitui um dos 
adjuvantes das vacinas anti-influenza”. Em estudo bem desenhado, Katzav A 
et al.” demonstraram a capacidade do adjuvante em induzir autoimunidade 
em camundongos propensos. Quando o adjuvante foi injetado em camun- 
dongos transgênicos para o fator V de Leiden, houve indução de produção 
de anticorpos antifosfolípides”. 

Assim, há vários indícios de que os adjuvantes das vacinas possam es- 
tar associados a um maior risco de eventos adversos autoimunes /inflamató- 
rios após as imunizações”. 
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Medicamentos para osteoporose 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Embora as drogas usadas no tratamento da osteoporose sejam consi- 
deradas seguras em termos de efeitos adversos cutaneos, na literatura encon- 
tra-se uma série de relatos envolvendo reacóes cutáneas adversas ás drogas 
com o uso desses medicamentos'. Embora raras, o reconhecimento dessas re- 
ações adversas é crucial para a tomada de decisões pelos médicos que tratam 
da osteoporose pós-menopausa. A Tabela 1 traz uma sinopse dessas reações. 

A patogênese das reações adversas aos agentes usados no tratamento 
da osteoporose permanece desconhecida'. Especula-se que sejam resultado 
da ação da droga ofensora como um hapteno ou pró-hapteno, ou mesmo do 
conceito de interação farmacológica com o sistema imune (conceito p-i)”. 

Os bifosfonados constituem a classe mais associada com a maioria 
dessas reações, quer sejam de caráter benigno ou grave’. 

Com o uso do alendronato são relatados prurido, eritema, urticária, 
fotossensibilidade, angioedema, eritema polimorfo, eritema giratum superfi- 
cial, erupções máculo-papulosas, líquen plano hipertrófico, erupção do tipo 
prurigo e reações graves como sindrome de Stevens-Johnson e necrólise epi- 
dérmica tóxica'. 

O risedronato é um outro bifosfonado de uso oral, disponível desde 
1997'. Apresenta um perfil de reações cutâneas adversas similar ao do alen- 
dronato, havendo descrição de urticária, fotossensibilidade, placas purpúricas 
infiltradas nos membros inferiores representando vasculite, além de casos de 
síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrólise epidérmica tóxica (NET). 
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Tabelai Reações cutáneas adversas aos agentes usados no tratamento da 


osteoporose” 
Droga Reacao cutanea Frequéncia 
Erupção, prurido, eritema incomum (1-10 por 1.000) 
PER Ne Urticária, angioedema, erupção Rara (1-10 por 10.000) 
de fotossensibilidade 
SSJ/NET Muito rara (< 1 por 10.000) 
Reações no local de injeção incomum (1-10 por 1.000) 
(irritação, dor e edema) 
o Angioedema, edema facial e urticária Rara (1-10 por 10.000) 
Hipersensibilidade Rara (1-10 por 10.000) 
Erupção Incomum (1-10 por 1.000) 
Prurido Rara (1-10 por 10.000) 
Risedronato Urticaria, angioedema, reações bolhosas, Muito rara (< 1 por 10.000) 
fotossensibilidade 
SS) Muito rara (< 1 por 10.000) 
hak Erupcáo Incomum (1-10 por 1.000) 
Aarena Eritema, edema e/ou dor no local da Rara (1-10 por 10.000) 
infusão 
Raloxifeno Erupção Muito rara (< 1 por 10.000) 
Eczema Comum (1-10 por 100) 
Ranelato de Hipersensibilidade imediata (angioedema, Muito rara (< 1 por 10.000) 
estrôncio prurido, urticária) 
DRESS, SSJ, NET Muito rara (< 1 por 10.000) 
Hormônio Edema, eritema no local da injeção Comum (1-10 por 100) 
paratireoidiano Erupção Rara (1-10 por 10.000) 
e derivados 


O ibandronato e o ácido zoledrónico sao bifosfonados de uso endove- 
noso, introduzidos no uso clínico entre 2005 e 2007'. Foram descritos casos 
de irritacáo no local da infusáo, com dor e edema, além de reacóes como 
angioedema, edema facial e urticária no uso de ibandronato (1 caso a cada 
10.000 infusdes)'. Com o uso de ácido zoledrónico, exantema, eritema e 
prurido foram relatados na frequência de 1 a 10 casos por 1.000 infusões. O 
ibandronato esteve relacionado a um caso de síndrome de Stevens-Johnson 
e o ácido ziledrónico, com quatro casos de síndrome de Stevens-Johnson e 
quatro casos de necrólise epidérmica tóxica’. 


Medicamentos para osteoporose 


O ranelato de estróncio parece determinar casos de dermatite e ecze- 
ma em 1,8 a 2,3% dos doentes, sendo o prurido, a urticária e o angioede- 
ma muito raros (< 1 caso para cada 10.000 doentes expostos)'. Há relato de 
desenvolvimento de dermatite granulomatosa intersticial induzida por essa 
droga, além de síndrome DRESS e necrólise epidérmica tóxica". 

O tratamento com o raloxifeno, um modulador seletivo dos recepto- 
res de estrogénio, está associado com exantema, flushing e sudorese'. Parece 
não haver relatos de outras reações cutáneas adversas com esse agente’. 

O agente anabólico teriparatide encontra-se associado com sudorese e 
exantema com frequência estimada em 1 a 10% dos doentes’. 

Quando ocorrem reações cutâneas adversas graves com um medica- 
mento para tratamento de osteoporose, recomenda-se evitar a prescrição de 
outro agente da mesma classe farmacológica”. 
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Alterações sistêmicas das 
reações adversas a drogas 


CAPITULO 1 


Acometimento sistémico das RAD: 
o que e como investigar? 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Diante de uma possível reacáo cutánea adversa a droga, devemos ter 
em mente a adocáo de um fluxograma a fim de determinar sua extensáo, 
gravidade e tipo de conduta investigativa e terapéutica a ser adotada. Pode- 
mos observar o esquema na Figura 1. 


Erupcáo cutánea 


ANS Zn | 


Erupção Erupção generalizada Urticária ou apresentação 
localizada y variável no curso 


y Retirada da droga y 
Retirada da droga l Retirada da droga 


y Sintomas sistémicos ! : 


Tratamento Dificuldade respiratória Quadro mais Edema intenso 


; superficial Dificuldade 
monitorar o Linfadenopatia y respiratória 


sintomático e Febre > 38°C 


paciente 0 


Tratamento y 


Mais que 10u 2 sinais presentes sintomático e Choque 


monitorar o anafilático 
paciente Edema de Quincke 


y 


Hospitalizacáo 


Hospitalizacáo Tratamento sintomático e y 


monitorar o paciente 
Assisténcia de 


: ; ci especialista 
Assistência de especialista 


Figurai Fluxograma da reação adversa às drogas. 
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CAPITULO 





Nefropatia 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Os rins recebem em torno de 25% do débito cardíaco e são os princi- 
pais órgãos de excreção de medicamentos ou toxinas'. 

Elevadas concentrações da droga dentro do lúmen tubular, mecanismos 
de transporte tubular específicos e uma grande área de trocas nos capilares tu- 
bulares-peritubulares permitem que o compartimento túbulo-intersticial seja 
adversamente acometido por uma variedade extensa de agentes terapêuticos". 

Outros compartimentos dos rins podem ser afetados por drogas. 

A unidade de filtração glomerular, incluindo os podócitos, o endotélio 
dos capilares glomerulares e arteríolas renais, são particularmente vulnerá- 
veis'. Uma mesma droga pode causar tipos distintos de danos renais'. A toxi- 
cidade das drogas pode ser acumulativa, causando efeitos dose-dependentes 
e previsíveis, ou idiossincrásica, causando efeitos dose-independentes em 
qualquer época do tratamento". 

Os principais padrões histopatológicos de dano renal causado por dro- 
gas podem ser classificados em três grandes grupos: (i) doença vascular; (ii) 
doença glomerular; e (iii) doença túbulo-intersticial' (Tabela 1). 

De forma geral, os mecanismos envolvidos no dano de diferentes seg- 
mentos do néfron podem ser sumarizados conforme a Tabela 2º. 


Tabelat Principais padrões histopatológicos de dano renal induzido por drogas 





Segmento afetado do néfron Padrão histopatológico 


Doença túbulo-intersticial Necrose tubular aguda 
Nefrite túbulo-intersticial aguda 
Nefrite tubulo-intersticial crônica 


Doença glomerular Doença de alterações mínimas 
Glomeruloesclerose segmentar focal 
Glomerulonefrite membranosa 


Doença vascular Glomerulonefrite esclerosante (vasculite) 
Microangiopatia trombótica 
Arterioesclerose hialina 


Tabela2 Dano glomerular, vascular, túbulo-intersticial, mecanismos envolvidos, padráo histopatológico e drogas 


mais relacionadas 


segmento 
afetado do néfron 





Dano glomerular 


Dano vascular 


Dano túbulo- 
intersticial 


Mecanismo 


Alterações do sistema renina-angiotensina/ 
síntese de prostaglandinas 


Dano aos podócitos, possivelmente mediado 
por células T 


Dano aos podócitos, com alterações fenotípicas 
Inibicáo de enzimas lisossomais 
Depósito de imunocomplexos 


ANCA mediada 


Dano endotelial 


Dano endotelial/dano ao miócito 

Anticorpo mediado ou mediacáo por células 
Dano capilar/isquémico 

Imunomediado 


Toxicidade celular direta 
Alterações de gradiente osmótico através 
das membranas celulares 


Formação de cilindros obstruindo os túbulos 


Deposição de cristais/calcificações 


Padrão histopatológico 


Efeito hemodinâmico/funcional 


Doença de alterações mínimas 


Glomerulonefrite focal e segmentar 


Fosfolipidose 


Doença de alterações mínimas/ 
glomerulonefrite lupus-simile 


Glomerulonefrite necrotizante/em 
crescente 


Microangiopatia trombótica 


Microangiopatia trombótica 
Vasculite inflamatória 
Nefropatia por analgésicos 


Nefrite túbulo-intersticial aguda 
ou crônica 


Necrose tubular aguda/diabete 
insípido nefrogênico 


Nefrose osmótica 


Nefrite túbulo-intersticial/necrose 
tubular aguda 


Nefrite túbulo-intersticial/necrose 
tubular aguda/nefrocalcinose 


Drogas relacionadas 


Anti-inflamatórios não hormonais 
Inibidores da calcineurina 


Anti-inflamatórios não hormonais 


Pamidronato 
Cloroquina 


Ouro 
Penicilamina 
Hidralazina 


Infliximabe 
Propiltiouracil 


Inibidores da calcineurina 
Bevacizumabe (anti-VEGF) 


Inibidores da calcineurina 
Vários antibióticos 
Combinações dos analgésicos 


Vários antibióticos e 
anti-inflamatórios não hormonais 


Cisplatina 

Lítio 

Expansores de plasma 
Gamaglobulina intravenosa 


Sirolimo 
Várias outras drogas 


Dietilenoglicol 
Indinavir 
Laxantes de fosfato de sddio orais 


enedoJaN 
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A fim de diagnosticar uma doença renal, os patologistas devem inicial- 
mente reconhecer o padrão morfológico do dano renal (Tabela 1), e então 
proceder à procura do diagnóstico etiológico'. Exemplo: a glomerulonefrite 
membranosa pode ser idiopática ou secundária decorrente de lúpus eritema- 
toso sistêmico ou infecção crônica pela hepatite B ou causada pela penicila- 
mina'. A microangiopatia trombótica renal pode decorrer de síndrome he- 
molítico-urêmica /púrpura trombocitopénica idiopática, secundaria a lúpus 
eritematoso sistêmico, hipertensão acelerada ou causada por ciclosporina'. 
Os padrões de respostas teciduais são limitados, o que frequentemente resul- 
ta em morfologias similares apesar de diferentes etiologias'. 


Doença túbulo-intersticial 


Para se diagnosticar doença túbulo-intersticial primária, deve-se pri- 
meiro afastar doença glomerular significativa ou vascular”. 


Necrose tubular aguda 


Também chamada de dano renal agudo, uma vez que a necrose franca 
ao nível patológico é rara, é definida por insuficiência renal aguda e dano tu- 
bular na ausência de significativa doença glomerular ou vascular”. 

Manifesta-se clinicamente como insuficiência renal aguda com rápida 
elevação da creatinina, por vezes com hematúria microscópica e pequenas 
quantidades de proteínúria'. Várias drogas podem causá-la (Tabela 3). 


Nefrite túbulo-intersticial 


É definida como um envolvimento inflamatório do interstício renal 
e de túbulos com edema intersticial e dano tubular agudo, ou fibrose in- 
tersticial e atrofia tubular’. Algum grau de inflamação aguda acompanha a 
maioria das doenças inflamatórias glomerulares e não conduz a um diag- 
nóstico separado da nefrite intersticial". Da mesma forma, algum grau de 
inflamação intersticial está presente dentro do interstício fibrótico ou de tú- 
bulos atróficos, o que pode ser o resultado de doença crônica glomerular ou 
vascular’ . 


Nefropatia 


Tabela3 Drogas envolvidas na necrose tubular aguda 


Anti-inflamatórios não hormonais 
Meios de contraste radiológicos 
Aminoglicosídeos 

Cefalosporinas 

Anfotericina B 

Agentes anestésicos 

Agentes antivirais 

Tiazídicos 

Inibidores da calcineurina 
Medicações à base de ervas 


Nefrite intersticial aguda 


Clinicamente lembra a necrose tubular aguda, enquanto que a urina 
I demonstra também leucócitos". Não infrequentemente, sinais de hipersen- 
sibilidade sistêmica, como exantema e eosinofilia, estão presentes'. As prin- 
cipais causas de nefrite intersticial são poucas, e incluem drogas, infecções 
e doenças autoimunes (especialmente síndrome de Sjogren)'. Cerca de um 
terço dos casos de nefrite intersticial aguda são ocasionados por drogas, as 
quais perfazem uma ampla variedade (Tabela 4)’. 

Faz-se importante reconhecer a nefrite intersticial aguda decorrente 
de droga, porque um dano prolongado pode causar cicatriz permanente. 
A retirada da droga ofensora deve ser mandatória e esteroides sistêmicos 
podem ajudar na recuperação do quadro'. Na maioria dos casos de necrose 
tubular aguda parece haver uma base de mecanismos efetores imunome- 
diados’. 


Nefrite intersticial granulomatosa 


Apesar de incomum, muitas vezes ocorre por drogas (em torno de 
metade de todos os casos), sarcoidose e infecções’. Geralmente, quando de 
origem medicamentosa, os betalactámicos e anticonvulsivantes são os mais 
envolvidos, e em menor monta os anti-inflamatórios não hormonais ou o 
alopurinol'. Não há características específicas destes granulomas, exceto que 
não se assemelham aos da sarcoidose'. 
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Tabela4 Drogas relacionadas com nefrite intersticial 


Forma de nefrite intersticial Drogas envolvidas 


Antibióticos: 
- Penicilinas 
- Cefalosporinas 
- Sulfonamidas 
- Fluroquinolonas 
- Rifampicina 


Anti-inflamatórios não hormonais 
Nefrite intersticial aguda Tiazídicos 

Inibidores da bomba de prótons 

Inibidores da protease 

Fenitoína 

S-aminossalicilatos 


Alopurinol 
Litio 

Nefrite intersticial crónica Fenacetina 
Anti-inflamatórios não hormonais 
Anti-inflamatórios não hormonais 
Penicilinas 
Cefalosporinas 

Nefrite intersticial granulomatosa Fenitoína 


Carbamazepina 


Alopurinol 


Nefrite intersticial crônica 


Os doentes se apresentam com gradual declínio da função renal, embora 
a elevação da creatinina possa ser abrupta, pois a doença renal não fora previa- 
mente suspeitada'. Proteinúria maior que 1 g ao dia e hematúria são incomuns’. 


Doença túbulo-intersticial induzida por cristais 


A presença de cristalúria parece ser mais comum do que observado 
na prática. Muitas drogas demonstram uma propensão aumentada em se de- 


Nefropatia 


positar e precipitar dentro dos tubulos renais, tanto como cristais ou pedras, 
sendo a deplecáo de volume intravascular o principal fator predisponente, 
porém insuficiéncia renal concomitante, distúrbios metabólicos e drogas adi- 
cionais concomitantes potencializam o problema'. As principais drogas en- 
volvidas na deposicáo de cristais estáo listadas na Tabela 5. 

As características clínicas podem ser decorrentes tanto de insuficiéncia 
renal pela deposicáo de cristais quanto de obstrucáo urinária e cólicas de- 
corrente de nefrolitíase'. O exame da urina demonstra hemácias ou leucóci- 
tos, cilindros granulosos e cristais característicos de drogas'. Recentemente 
descreveu-se insuficiéncia renal aguda com nefrocalcinose associada ao uso 
de fosfato de sódio oral como limpeza intestinal prévia á colonoscopia, e o 
desfecho renal tem sido reservado’. 


Doenca glomerular 


Podocistopatias 


O defeito primário na doença de alterações mínimas (DAM) e na glome- 
ruloesclerose segmentar focal (GESF) parece estar relacionado a disfuncáo dos 
podócitos'. As duas doencas parecem estar relacionadas, apresentando-se com 
síndrome nefrótica e auséncia de imunocomplexos nas biópsias'. Em alguns 
casos, a DAM pode evoluir para GESF'. Algumas drogas como lítio, pamidro- 
nato e interferon do tipo 1 podem causar tanto DAM como GESF' (Tabela 6). 


Doença de alterações mínimas (DAM) 


Na doença de alterações mínimas (DAM), os glomérulos são normais 
na microscopia de luz e na imunofluorescencia direta'. A apresentação clíni- 


Tabelas Drogas produtoras de cristais 


Indinavir 
Aciclovir 
Sulfonamidas 
Metotrexato 
Triantereno 
Ciprofloxacino 


623 





624 





Reações adversas as drogas 


Tabela6 Drogas associadas com doenca glomerular 


Tipo de acometimento glomerular Drogas envolvidas 


Doença de alterações mínimas e Anti-inflamatórios não hormonais 
glomerulonefrite segmentar focal Lítio 


Interferona e $ 
Pamidronato 
Sirolimus 


Glomerulonefrite membranosa Ouro 
Penicilamina 
Bucilamina 
Anti-inflamatórios não hormonais 
Captopril 


ca ocorre tipicamente de forma abrupta com síndrome nefrítica, e raramen- 
te com hematuria ou hipertensão". A DAM ocorre mais frequentemente em 
crianças jovens, com menor acometimento em adultos'. A DAM secundária 
ocorre em 10% de todos os casos, especialmente aqueles relacionados com 
drogas e linfoma de Hodgkin'. A patogênese da DAM não está definitiva- 
mente elucidada, mas parece ser devida a um fator circulante que altera a 
permeabilidade da barreira de filtração glomerular”. 


Glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) 


Alguns ou muitos glomérulos mostram esclerose segmentar’. A imu- 
nofluorescência pode mostrar IgM ou C3 glomerular segmentar, porém isso 
não reflete especificidade ao diagnóstico’. A apresentação clínica da GESF, 
como a DAM, costuma ser de síndrome nefrótica ou proteinúria nefrítica, 
embora geralmente menos abrupta, e mais comumente acompanhada de 
leve hematuria e em alguns casos com hipertensão. 


Glomerulonefrite membranosa (GNM) 


Constitui uma entidade patológica definida pelo deposito de imuno- 
complexos subepiteliais e alterações correspondentes na membrana basal 
glomerular’. A apresentação clínica ocorre como síndrome nefrótica, fre- 
quentemente com micro-hematúria, em cerca de um terço dos casos hiper- 
tensão, e ocasionalmente leve insuficiência renal". A maioria dos casos de 


Nefropatia 


GNM é idiopática e menos de 20% dos casos sao secundários a lupus, neo- 
plasias (carcinoma de pulmão e cólon) e certas infecções (hepatite B e sífilis)". 
Outras causas, incluindo doenças autoimunes e drogas, são raras'. A protei- 
núria geralmente se resolve com a retirada da droga, embora a resolução 
possa ser lenta e baixos níveis de proteinúria possam persistir em alguns pa- 
cientes’. A maioria dos casos de GNM relaciona-se com penicilamina e ouro 
ou ainda anti-inflamatórios não hormonais". 


Doença vascular 


Glomerulonefrite necrotizante e vasculite 


Vasculite se refere à inflamação da parede dos vasos, capilares ou glo- 
merulares. As vasculites são classificadas de acordo com o tamanho do vaso 
acometido, em vasculite de grandes, médios e pequenos vasos. A vasculite de 
pequenos vasos que ocorre nos rins como glomerulonefrite necrotizante ou 
em crescente, uma vez que em sua maior parte a formação da crescente está 
relacionada com a necrose glomerular’. A glomerulonefrite em crescente pode 
ser classificada com base em critérios imuno-histopatológicos em doença de- 
vida a anticorpos antimembrana basal glomerular, imunocomplexos ou glo- 
merulonefrite pauci-imune’. A maioria dos casos de vasculites pauci-imunes se 
deve a anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA)’. As vasculites ANCA 
podem ser limitadas aos rins ou ocorrer como parte de vasculites sistêmicas, 
como granulomatose de Wegener, poliangeite microscópica ou síndrome de 
Churg-Strauss'. Os doentes se apresentam com hematuria, cilindros hemáti- 
cos, proteinúria e insuficiência renal aguda, e frequentemente com sintomas 
sistêmicos, como febre, mialgia e artralgia'. Quando secundária a drogas, as 
mais comumente relacionadas são a hidralazina e o propiltiouracil (Tabela 7)’. 


Microangiopatia trombótica (MAT) 


Constitui uma entidade patológica caracterizada por anemia hemolíti- 
ca microangiopática, hemácias fragmentadas (esquizócitos), trombocitopenia 
de consumo e trombos de fibrina e plaquetas nos pequenos vasos, particu- 
larmente acometendo capilares e arteríolas renais e cerebrais'. A ausência de 
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Tabela7 Drogas relacionadas com doença vascular 


Tipo de doença vascular Drogas relacionadas 


Glomerulonefrite necrotizante/vasculite Propiltiouracil 
Hidralazina 
Metimazole 
Sulfassalazina 
Fenitoína 
Minociclina 
Penicilamina 


Microangiopatia trombótica Quinina 
Ciclosporina/tacrolimo 
Clopidogrel/ticlopidina 
Mitomicina, gemcitabina, quimioterapia de 
alta dose sequencial 
Anticorpos antifator de crescimento do 
endotélio vascular (anti-VEGF) 


Arteriosclerose hialina Inibidores da calcineurina 


inflamação na parede do vaso auxilia na distinção com vasculite'. A clássica 
pentade clínica da síndrome hemolítica urémica e púrpura trombocitopénica 
trombótica consiste em febre, disfuncáo neurológica, insuficiéncia renal, ane- 
mia hemolítica microangiopática e trombocitopenia. Hipertensáo costuma 
ser comum e, quando presente, agrava o quadro. As drogas mais comumente 
relacionada a MAT sáo quinina, inibidores da calcineurina (ciclosporina, ta- 
crolimo), agentes antiplaquetários como ticlopidina e clopidogrel e quimiote- 
rapicos como mitomicina e gemcitabina, além de sirolimo e bevacizumabe!. 


Arteriosclerose hialina (AH) 


A exsudacáo de proteínas do plasma para o espaco subendotelial das 
arteríolas renais é conhecida como arteriosclerose hialina (AH). Essa condi- 
cáo pode estar associada com envelhecimento, hipertensáo, diabete e taba- 
gismo'. Os inibidores da calcineurina também podem causar AH. 


Conclusões 


Variado número de drogas pode acometer os rins, resultando em do- 
ença túbulo-intersticial, glomerular ou vascular. Ocasionalmente, o mesmo 
agente pode danificar mais de um compartimento. 


Nefropatia 


O efeito das drogas pode ser por toxicidade direta, e assim, são dose- 
-dependentes. As reações idiossincrásicas são provavelmente as mais comuns, 
e podem ocorrer em qualquer período do curso do tratamento. 

A nefrite túbulo-intersticial e a necrose tubular aguda são frequentemen- 
te relacionadas com drogas, sendo os antibióticos e os anti-inflamatórios não 
hormonais os mais comuns, embora muitas outras drogas possam causá-la. 

Doença vascular ou doença glomerular induzidas por droga podem ocor- 
rer ocasionalmente e a ciclosporina e o tacrolimo são os agentes mais comuns, 
causando hialinose arteriolar e glomeruloesclerose segmentar secundária. 

A histopatologia da doença glomerular e da doença vascular induzidas 
por droga parece ser similar à das formas idiopáticas ou secundárias dessas do- 
enças, de forma que a suspeita pela etiologia medicamentosa deve ser substan- 
ciada por correlação clínica e embasamento de conhecimento destas entidades. 
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Alterações hematológicas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Distúrbios hematológicos surgem por meio de mecanismos varia- 
dos e etiologias diversas'. As desordens hematológicas induzidas por drogas 
(DHID) podem englobar quase todo o espectro da hematologia, acometen- 
do hemácias, leucócitos, plaquetas e o sistema da coagulacáo. Neste capítulo 
seráo abordadas as principais condicóes que constituem as discrasias hema- 
tológicas induzidas por drogas”. 

Na Tabela 1 podemos visualizar as discrasias hematológicas induzidas 
por drogas, as síndromes clínicas associadas e drogas relacionadas ás mesmas. 

Além da previsível depressão medular observada com o uso de agen- 
tes citotóxicos e imunossupressores, drogas de uso habitual na prática mé- 
dica também causam discrasias sanguíneas”. A verdadeira incidéncia das 
discrasias sanguíneas induzidas por drogas permanece difícil de se calcular, 
no entanto a maioria dos autores está convencida de que a etiologia medi- 
camentosa encontra-se entre os principais contribuintes das discrasias san- 
guíneas na atualidade”. As drogas podem ter efeitos diferentes sobre vários 
tipos celulares do sistema hematológico e em diferentes estágios do seu de- 
senvolvimento”. A falência das células germinativas, ocasionando citopenias 
no sangue periférico, denomina-se hipoplasia ou aplasia’. 

Os sinais clínicos importantes que podem indicar uma discrasia san- 
guínea estão relacionados na Tabela 2. 


Anemia hemolítica imune (AHI) 


Caracteriza-se pela destruição de hemácias por anticorpos que atuam 
contra antígenos na membrana eritrocitária'. Pode ser mediada pela IgG, 


Tabela 1 


Alterações hematológicas 


Síndromes hematológicas induzidas por drogas 





Síndrome clínica hematológica 


Anemia hemolítica imune 


Anemia hemolítica náo imune 
Meta-hemoglobinemia 
Anemia sideroblástica 


Anemia aplástica 


Aplasia pura de células vermelhas 


Trombocitopenia imune 


Microangiopatia trombótica 


Disfuncáo plaquetária 


Hipercoagulabilidade 


Anticoagulantes circulantes 


Hipoprotrombinemia 


Neutropenia 


Neutrofilia 


Eosinofilia 


Policitemia 


Leucemia aguda/mielodisplasia 


Drogas envolvidas 


Penicilinas, cefalosporinas, a-metildopa, oxiliplatina, 
fludarabina, antiglobulina anti-Rh D 


Rivabarina, fenazopiridina, cloroquina 
Fenazopiridina, dapsona, benzocaína, prilocaína 
Isoniazida, penicilamina, cloranfenicol e linezolida 


Cloranfenicol, ouro, anti-inflamatórios náo hormonais 
(AINH), difenil-hidantoína, drogas antitireoidianas 
(metimazol), penicilamina, butazona, sulfametoxazol/ 
trimetoprim, sulfonamidas, felbamato 


Azatioprina, clorpropamida, isoniazida, eritropoietina 


Quinina, quinidina, heparina, vancomicina, sulfas, 
penicilinas, inibidores da glicoproteína llb-llla 


Quinina, quinidina, clopidogrel, ticlopidina, 
ciclosporina A, mitomicina-C, cisplatina, gencitabina 


Penicilinas, betalactâmicos, antibióticos, AAS, 
anti-inflamatórios não hormonais (AINH), fluoxetina 
e alguns antidepressivos tricíclicos, mitramicina, 
daunorrubicina, imunossupressores e fenotiazinas 


Estrógenos, tamoxifeno, asparaginase, heparina, 
warfarina, bevacizumabe, talidomida/leflunomida, 
inibidores da Cox-2 (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib), 
eritropoietina, inibidores da aromatase (anastrazol, 
letrozol, exemestano) 


Isoniazida, procainamida, hidralazina, fludarabina, 
interferon, drogas anti-T NFa, clorpromazina, fenitoína 


Cefalosporinas, penicilinas, sulfas, cloranfenicol, 
tetraciclina, warfarina 


Drogas antitireoidianas (propiltiouracil, metimazol), 
procainamida, sulfas, captopril, fenotiazinas, difenil- 
hidantoína, rituximabe 


Glucocorticoides, lítio, G-e GM-CSF 


Penicilinas, sulfas, alopurinol, difenil-hidantoína, 
fenitoína, carbamazepina 


Eritropoietina, esteroides anabolizantes, diuréticos 


Agentes alquilantes, inibidores da topoisomerase II 
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Tabela 2 Sinais clínicos que podem sugerir presença de discrasia sanguínea? 


Sangramento gengival Mal-estar 
Dor torácica Palidez 
Tosse seca Petéquias 
Dispneia Faringite 
Fadiga Púrpura 
Astenia Exantema 
Linfadenopatia Estomatite 


IgM, podendo ser idiopática ou secundária a infecções, doenças autoimunes, 
doencas linfoproliferativas ou drogas'. Os pacientes se apresentam com ane- 
mia, reticulocitose, hiperbilirrubinemia indireta, DHL elevado com teste de 
Coombs direto positivo'. A AHI pode estar associada com mecanismos de 
anticorpos dependentes da droga ou náo'. Por mecanismo droga-náo depen- 
dente de autoanticorpos temos como exemplo a a-metildopa’. A AHI tem 
sido descrita com o uso de cefalosporinas, anti-inflamatórios náo hormonais 
(AINH), levaquin, oxiplatina e teicoplamina, entre outras’. 


Anemia hemolítica não imune (AHNI) 


A deficiência da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) constitui a 
enzimopatia de hemácias mais frequente associada a hemólise". Na maioria 
dos casos a hemólise induzida por droga parece ser autolimitada'. Esta defi- 
ciência da G6PD está ligada ao cromossomo X, de forma que se manifesta 
mais frequente e gravemente nos homens’. Primaquina, fenazopiridina, ni- 
trofurantoína e certas sulfas têm sido associadas com hemólise”. A rivabirina 
usada em associação com interferon peguilado no tratamento da hepatite C 
tem sido associada com anemia. A rivabirina se concentra dentro das hemá- 
cias, depleta o ATP e promove hemólise via dano oxidativo das membranas". 


Meta-hemoglobinemia 


Em cerca de 3% da hemoglobina corporal, a forma ferrosa do ferro 
no radical heme torna-se oxidada sob desoxigenação, criando a meta-hemo- 
globina’. A maior parte desta meta-hemoglobina que surge de forma natural 
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acaba reduzida a hemoglobina por meio do sistema enzimatico da meta-he- 
moglobina redutase’. A meta-hemoglobinemia, caracterizada pelo excesso na 
producáo da meta-hemoglobina, causa bloqueio no transporte adequado de 
oxigénio'. A meta-hemoglobinemia pode ser congénita (devido a defeitos nas 
enzimas de reducáo da hemoglobina) ou adquirida'. Os doentes se apresen- 
tam com sintomas de anoxia, cianose, saturação reduzida de O, e coloração 
castanho-chocolate do sangue arterial’. A confirmacáo do diagnóstico pode ser 
obtida com a medida da meta-hemoglobina em amostra de sangue arterial’. 

As drogas que causam meta-hemoglobinemia sáo a fenazopiridina 
(usada nas cistites e que causa hemólise oxidativa), a dapsona (metaboliza- 
da em um derivado hidroxilamina), primaquina e anestésicos locais como a 
benzocaína tópica ou em spray e a prilocaína. Também tém sido implicados 
o amil nitrito e o isobutil nitrito’. 


Anemia megaloblástica 


Caracteriza-se pela presenca de medula óssea hipercelular com cé- 
lulas progenitoras hematopoiéticas grandes e anormais (megaloblastos)'. 
Leucopenia e trombocitopenia podem ocorrer'. As anemias megaloblásticas 
podem ser congénitas ou adquiridas e mais comumente relacionadas a defi- 
ciência de vitamina B, (cobalamina) e ácido fólico". Além de distúrbios nutri- 
cionais ou deficiéncia de absorcáo, as drogas podem causá-las. 

Drogas que interferem na síntese do DNA, como os antimetabólitos e 
agentes alquilantes, alguns antinucleotídeos utilizados no tratamento do HIV 
e de outros vírus podem causar anemia megaloblástica. O trimetoprim (em al- 
tas doses e longos tratamentos) e a pirimetamina, os quais se ligam com maior 
afinidade á di-hidrofolato redutase bacteriana, em relacáo á humana, tém sido 
associados com anemia megaloblástica, primariamente em pacientes já com ris- 
co para deficiéncia de ácido fólico'. Antibióticos como a sulfassalazina e anticon- 
vulsivantes como a fenitoína têm sido ligados a alterações relacionadas ao folato 
e indução de anemia megaloblástica, talvez por interferência na absorção. 

Níveis diminuídos de cobalamina têm sido relatados com o uso de 
anti-H2 e inibidores da bomba de prótons (em geral, omeprazol). Enquanto 
a absorção de B, ligada a proteína pode ser bloqueada por esses agentes, de- 
ficiência clinica parece ser rara, a despeito do seu uso amplo. 
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Agranulocitose/neutropenia 


A neutropenia induzida por droga constitui uma reacáo idiossincrá- 
sica que resulta em profunda neutropenia ou agranulocitose*. Em oposicao 
ás neutropenias imunes crónicas, as quais tém baixas taxas de morbiletali- 
dade, as neutropenias induzidas por droga estao associadas a altas taxas de 
complicações infecciosas e apresentam em torno de 10% de mortalidade*. A 
maioria das drogas associadas com neutropenia sao antitireoidianos e sulfo- 
namidas (Tabela 3). 

Por definicáo, a agranulocitose induzida por droga (AID) constitui 
uma emergéncia de uma grave neutropenia em um hospedeiro com conta- 
gem prévia absoluta de neutrófilos (CAN) normal’. Entretanto, muitos casos 


Tabela3 Neutropenia/agranulocitose induzidas por drogas* 


Grupo farmacológico Drogas 


Antitireoidianos Carbamizol 
Metimazol 
Tiouracil 


Antibióticos Cefalosporinas (cefipime) 
Penicilinas 
Sulfonamidas 
Sulfassalazina 
Vancomicina 
Rifampicina 
Cloranfenicol 

Anticonvulsivantes Carbamazepina 
Acido valproico 
Lamotrigina 

Antifungicos Fluconazol 
Cetoconazol 


Antiplaquetario Ticlopidina 


Outros Clozapina (olanzapina), quinina, quinidina, piritildiona, dipirona, 
dobesilato de calcio, fenotiazinas (alimemazina), mianserina 


Diuréticos Furosemida 
Espironolactona 


Modificador de Rituximab (neutropenia de inicio tardio) 
resposta biológica Imunoglobulina endovenosa 

Infliximab 

Etanercept 
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se apresentam com leve ou moderada neutropenia (contagem absoluta de 
neutrófilos de 1.000 a 1.500/mm* e 500 a 1.000/mm’, respectivamente)”. Os 
casos leves sáo referidos como neutropenia induzida por droga (NID), por ve- 
zes considerados uma entidade separada da AID, uma vez que a NID parece 
evoluir mais lentamente que a AID, a qual costuma se instalar abruptamente 
dentro de 1 a 2 semanas do uso da droga?. Nem toda NID progride para AID”. 

A patogénese da neutropenia induzida por droga parece ser pouco 
compreendida*. Em alguns casos, anticorpos contra neutrófilos sáo detec- 
tados e podem ser autoanticorpos como anticorpos droga-dependentes so- 
mente na presenca da droga ofensora*. Esses anticorpos se ligam ao comple- 
mento”. No caso da doença de Graves, anticorpos antineutrófilos são associa- 
dos com um antígeno que demonstra reacáo cruzada com o hormónio tireo- 
estimulante (TSH), bem como com antígenos relacionados aos anticorpos 
anticitoplasma de neutrófilos (ANCA)*. 

A neutropenia induzida pela clozapina parece ser a única genetica- 
mente determinada, sendo encontrada em 1% dos doentes recebendo essa 
droga*. Isso parece ser causado pelo íon nitrénio, um metabólito da cloza- 
pina, o qual por sua vez causa depleção do ATP e redução na glutationa, 
levando os neutrófilos a serem altamente suscetíveis a apoptose induzida por 
oxidacáo (Figura 1)*. A reacáo parece estar ligada ao polimorfismo genético 
dos genes do fator de necrose tumoral, os quais estáo em desequilíbrio de 
união com os alelos do antígeno leucocitário humano (HLA)*. 


Neutrofilia 


A neutrofilia pode ser relacionada a doencas mieloproliferativas, mas 
mais frequentemente resulta de infecção ou inflamacáo'. Drogas também 
podem induzir leucocitose'. Os glucocorticoides causam neutrofilia por in- 
duzirem a liberacáo de neutrófilos da medula óssea'. Embora isso possa va- 
riar, glucocorticoides tipicamente náo costumam causar leucocitose acima 
de 20.000/mm? ou desvio á esquerda'. Tal elevacáo na leucometria ou um au- 
mento em seus estratos podem sugerir a presença de infecção’. Agonistas adre- 
nérgicos e epinefrina produzem neutrofilia pela liberação de neutrófilos do 
pool marginado". O lítio causa leve neutrofilia e foi usado como tratamento da 
neutropenia antes da disponibilidade dos agentes estimuladores de colônias”. 
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Neutrófilo 


Deplecáo de 
GSH e ATP 








Apoptose e neutropenia 


Figurai Neutropenia pela clozapina. GSH: glutationa. A NADPH oxidase 
gera superóxidos, que originam ácido hipocloroso pela mieloperoxidase 
e superóxido dismutase. Estes reagem com a clozapina originando os 
fons nitrénios que depletam a glutationa e o ATP, levando a apoptose de 
neutrófilos e neutropenia. 


A leucocitose é frequentemente vista com o uso de G/GM-CSE, fre- 
quentemente utilizado para reduzir a gravidade e duracáo da neutropenia 
de quimioterapia'. A síndrome de Sweet pode ser induzida por drogas como 
sulfametoxazol-trimetoprim, outros antibióticos e G-CSF’. 


Eosinofilia 


Pode resultar tanto de distúrbios hematológicos intrínsecos, como ser 
secundária a uma variedade de desordens sistémicas e alérgenos, incluindo 
drogas'. As drogas mais frequentemente relacionadas sáo penicilinas, sulfas, 
alopurinol, fenitoína, carbamazepina e ouro. Pode constituir a pléiade de si- 
nais e sintomas que compóem a síndrome DRESS observada comumente 
associada com antibióticos e anticonvulsivantes, porém outras drogas sáo 
também implicadas'. 
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Conclusão 


Os médicos devem compreender a necessidade de conhecer as conse- 
quências hematológicas do uso de determinadas drogas e estar preparados 
para identificar e corrigir esses eventos em seus pacientes. 
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CAPITULO 4 


Alteracóes pulmonares 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


As doencas pulmonares induzidas por drogas podem se apresentar 
sob a forma de síndromes variadas (Tabela 1), apresentações clínicas (Tabela 
2), padrões radiológicos distintos (Tabela 3) e ser causadas por uma ampla 
variedade de drogas (Tabela 4)'. As apresentações mais comuns de doença 
pulmonar induzida por droga são anormalidades ao exame radiológico do 
tórax ou um complexo de sintomas’. 


Reações de hipersensibilidade 


A maioria das drogas que causam efeitos adversos pulmonares mostra 
seus efeitos por meio de reações de hipersensibilidade'. Os sintomas respira- 
tórios consistem em dispneia, tosse, febre e sinais de hipoxemia*?. Eosinofilia 
periférica, se presente, pode ajudar a indicar a diagnose’. A radiologia do tó- 
rax demonstra infiltrados alveolares localizados ou bilaterais". 


Tabelai Síndromes clínicas que podem expressar doença pulmonar induzida 
por drogas 

Asma 

Bronquiolite obliterante e pneumonia em organização 

Infiltrado por hipersensibilidade 

Pneumonite intersticial ou fibrose 

Edema pulmonar não cardiogênico 

Derrame pleural 

Infiltrado pulmonar com eosinofilia 

Doença vascular pulmonar 
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Tabela2 Formas de apresentacao clinica das doencas pulmonares induzidas 


por drogas 





Apresentacáo clínica 


Asma 


Bronquiolite obliterante com 
pneumonia em organização 


Lúpus eritematoso induzido 
por droga 


Infiltrado de hipersensibilidade 


Pneumonia intersticial 
ou fibrose 


Hemorragia parenquimatosa 


Edema pulmonar 
não cardiogênico 


Derrame pleural 


Infiltrado pulmonar 
com eosinofilia 


Doença vascular pulmonar 


Drogas envolvidas 


AAS, betabloqueadores, cocaína, dipiridamol, 
hidrocortisona, interleucina 2, leflunomida, metilfenidato, 
nitrofurantoina, protamina, sulfassalazina, timolol, 
alcaloides da vinca (com mitomicina C) 


Amiodarona, bleomicina, cocaína, ciclofosfamida, 
metotrexato, mitomicina C, penicilamina, radiação, 
sulfassalazina, tetraciclina, minociclina 


Dilantina, difenil-hidantoína, hidralazina, hidroclorotiazida, 
isoniazida, minociclina, ácido para-aminossalicílico, 
penicilamina, procainamida, propiltiouracil, 
estreptomicina, sulfonamidas 


Azatioprina, 6-mercaptopurinas, busulfan, fluoxetina, 
radiacáo 

Anfotericina B, alcaloides da vinca (com mitomicina), 
bleomicina, bissulfan, carbamazepina, clorambucil, 
cocaína, ciclofosfamida, difenil-hidantoína, flecainide, 
heroína, melfalan, metadona, metotrexato, 
metisergida, metilfenidato, nitrofurantoína, 
nitrosoureias, óleo mineral, procarbazina, silicone, 
tocainida, rituximabe, anti-TNFa 


Anticoagulantes, azatioprina com 6-mercaptopurina, 
cocaína, óleo mineral, nitrofurantoína, radiacáo 


Alcaloides da vinca (com mitomicina), betamiméticos 
(ritodrina, terbutalina), clordiazepóxido, cocaína, 
citarabina, gencitabina, fator de necrose tumoral, 
fenotiazidas, heroína, hidroclorotiazida, metadona, 
mitomicina C, óleo etiodizado, protamina, sulfassalazina, 
agentes tocolíticos, antidepressivos tricíclicos 


Ácido para-aminossalicílico, amiodarona, agentes tocolíti- 
cos, anticoagulantes, bleomicina, bromocriptina, bussulfan, 
fator estimulador de colónia de granulócitos-macrófagos 
(GM-CSF), interleucina 2, metotrexato, metisergida, 
mitomicina-C, nitrofurantoina, procarbazina, radiação 


Ácido para-aminossalicílico , amiodarona, anfotericina B, 
bleomicina, carbamazepina, difenil-hidantoína, etambutol, 
etoposídeo, fator estimulador de colónia de granulócitos- 
macrófagos (GM-CSF), isonizida, metotrexato, 
mitomicina-C, nitrofurantoína, procarbazina, 
sulfassalazina, sulfonamidas, tetraciclinas, trazodona 


Bussulfan, cocaína, heroína, metadona, metilfenidato, 
nitrosoureias, radiacáo, supressores do apetite 
(dexfenfluramina, fenfluramina, fentermina) 
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Tabela3 Padrões radiológicos das doenças pulmonares induzidas por drogas 





Padróes radiológicos Drogas envolvidas 

Opacidade Por edema pulmonar Arabinosídeo C, cocaína, heroína, interleucina 2, 
alveolar OKT3, ritodrina, salicilatos, terbutalina, tricíclicos 
difusa Por hemorragia pulmonar  Anticoagulantes, cocaína, penicilamina, quinidina 
Opacidade alveolar focal Amiodarona, ácido para-aminossalicílico, 


aspiracáo de óleo mineral, nitrofurantoína, 
penicilina, sulfonamidas 


Opacidade intersticial difusa Amiodarona, bleomicina, bussulfan, 
ciclofosfamida, carmustina, metotrexato, 
mitomicina<, nitrofurantoína, procarbazina, 
sais de ouro, oxigénio, tocainamida 


Nódulos pulmonares Amiodarona, aspiracáo de óleo mineral, 
bleomicina, ciclosporina A 


Edema pulmonar náo cardiogénico 


A síndrome de edema pulmonar náo cardiogénico manifesta-se como 
um desconforto respiratorio agudo que ocorre ao longo de horas'. Em mui- 
tas circunstáncias, é decorrente de dano do endotélio capilar, causando ede- 
ma por aumento da permeabilidade. A radiologia do tórax demonstra infil- 
trados acinares bem definidos e difusos na presença de uma área cardíaca 
normal’. O exame físico revela crepitações difusas e significativa hipoxemia 
nos exames laboratoriais. 


Pneumonite intersticial ou fibrose 


A pneumonite intersticial aguda pode se apresentar de maneira simi- 
lar ao edema pulmonar não cardiogénico'. Na forma crônica, as manifesta- 
ções são lentas e progressivas, com tosse, dispneia, perda de peso, dor toráci- 
ca pleurítica? e baqueteamento digital’. A radiologia do tórax geralmente de- 
monstra infiltrados reticulares que se iniciam na região subpleural das bases 
pulmonares e progridem no sentido de acometer todo o pulmáo'. O prog- 
nóstico geralmente é pior do que o de edema pulmonar não cardiogénico’. 

Estima-se que a doença pulmonar intersticial induzida por droga 
(DPIID) seja responsável apenas por cerca de 3% das doenças intersticiais 
pulmonares”. Pode se desenvolver após poucos dias do uso do medicamento 
ou após vários anos do uso da droga”. O seu diagnóstico só deve ser firmado 
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Tabela4 Drogas relacionadas como desencadeadoras de doenca pulmonar 


Classe farmacológica 


ou finalidade terapéutica 





Anticonvulsivantes, 


antipsicóticos e antidepressivos 


Anti-inflamatórios 


Antimetabólicos 


Anti-infecciosos 


Carbamazepina, clordiazepóxido, fluoxetina, fenotiazidas, 
fenitoína, trazadona, tricíclicos 


AAS, metotrexato, ouro, penicilamina 


Azatioprina, citarabina, fludarabina, gencitabina, 
6-mercaptopurina, metotrexato 


Anfotericina B, ácido para-aminossalicílico, etambutol, 
estreptomicina, isoniazida, minociclina, nitrofurantoína, 
sulfassalazina, sulfonamidas 


Modificadores da Fator estimulador de colónia de granulócitos-macrófagos 

resposta biológica (GM-CSF), interferon, interleucina 2, antifator de necrose 
tumoral (anti-TNF), rituximabe 

Drogas cardiológicas Amiodarona, anticoagulantes, betabloqueadores, 


Agentes quimioterápicos 
e imunossupressores 


Meios de contraste 
e substáncias intravenosas 


Drogas ilícitas 


Agentes diversos 


dipiridamol, flecainida, hidralazina, hidroclorotiazida, 
inibidores da enzima conversora, protamina, tocainida 


Alcaloides da vinca (com mitomicina), agentes hormonais 
(bicalutamida, nilutamida, tamoxifeno), bleomicina, 
bussulfan, clorambucil, ciclosporina, ciclofosfamida, 
etoposideo, melfalan, mitomicina<, nitrosoureias, 
procarbazina, gefitinib 


Sangue, oleato de etanolamina, dleo etiodizado, talco 


Cocaina, heroina, metadona, metilfenidato, drogas 
narcóticas e sedativas 


Agentes tocolíticos, betamiméticos (terbutalina, 
ritodrina), bromocriptina, dantroleno, L-triptofano, 
metisergida, óleo mineral, propiltiouracil, radiacáo, 
silicone, timolo (oftálmico) 
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após a exclusáo de outras etiologias para o dano pulmonar”. As provas de 
funcáo pulmonar na maioria dos casos de DPIID apresentam um padráo de 
anormalidade restritiva com valores reduzidos de DLCO’. 

A histopatologia das reações adversas pulmonares às drogas é frequen- 
temente inespecífica e mimetiza as alterações de outras condições, como a 
pneumonia intersticial idiopática e a doença do tecido conectivo”. Quase to- 
dos os padrões histopatológicos podem ser encontrados”: 
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dano alveolar difuso (DAD); 

pneumonia intersticial crônica (PIC) [que inclui vários padrões, como 
pneumonia intersticial não específica (PINE), pneumonia intersticial usu- 
al (PIU) e pneumonia intersticial descamativa (PID)]; 

pneumonia organizada (PO); 

pneumonia eosinofílica (PE); 

pneumonia de hipersensibilidade (PH); 


e. . o 


doenca pulmonar granulomatosa (DPG). 


Enquanto algumas drogas, como minociclina, nitrofurantoína e me- 
totrexato induzem reacóes em padróes típicos (pneumonia eosinofilica, 
pneumonia do tipo celular náo específica e doenca pulmonar granulomatosa 
intersticial aguda, respectivamente), outras drogas, como amiodarona e ble- 
omicina, podem estar associadas com mais de um tipo histopatológico”. 

Atualmente, a tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR) 
constitui o melhor método não invasivo para o diagnóstico de doença inters- 
ticial pulmonar induzida por droga, mostrando resultados similares aqueles 
encontrados nas doenças pulmonares intersticiais de outras causas ou âque- 
les encontrados na pneumonia intersticial idiopática”. A TCAR pode apre- 
sentar anormalidades em doentes com radiografias normais e ainda servir 
para monitorar a resposta ao tratamento”. 


Doença pulmonar intersticial nas condições sistêmicas 
induzida por drogas?” 


Além da hemorragia alveolar difusa (HAD), a qual pode indicar vasculite 
induzida por droga, infiltrados pulmonares e raramente um quadro de sindro- 
me do desconforto respiratorio do adulto podem ocorrer nas seguintes situações: 


+ A síndrome hemolítica e urêmica pode se desenvolver sob a forma de insu- 
ficiência renal, anemia, hemólise, esquizócitos e hipertensão pulmonar du- 
rante ou vários meses após o tratamento com mitomicina C ou gemcitabina. 

+ A síndrome de hipersensibilidade à droga, também conhecida como sín- 
drome DRESS, se caracteriza pela tríade clássica de febre, exantema e 
envolvimento de órgãos internos, com hepatite, miocardite, nefrite ou 


Alterações pulmonares 


infiltrados pulmonares. A síndrome DRESS frequentemente associa-se ao 
uso de anticonvulsivantes aromáticos (fenitoína, difenil-hidantoína, car- 
bamazepina) e lamotrigina, alopurinol e sulfonamidas. As manifestações 
torácicas ocorrem em cerca de 10% dos doentes e incluem pneumonia 
intersticial linfoide, pneumonia eosinofílica, derrames pleurais, aumento 
de linfonodos e pneumonia em organizacao. 

+ Embora a pleura seja mais frequentemente envolvida do que os pul- 
mões no lúpus eritematoso induzido por droga, os infiltrados pulmo- 
nares muitas vezes se desenvolvem nesta condição. A hemorragia al- 
veolar náo constitui uma característica do lúpus induzido por droga, 
contrastando com sua natural ocorréncia nos casos de lúpus eritema- 
toso sistémico. 


Desordens mediastinais e pleurais 


Efusões pleurais que se resolvem espontaneamente ou com a retirada 
da droga sáo observadas no lúpus eritematoso sistémico induzido por dro- 
ga'. Quadros de pneumotórax podem se complicar com a quimioterapia sis- 
têmica e o uso das drogas ilícitas’. Hemotórax ou hematomas mediastinais 
podem ser uma complicação do uso de anticoagulantes'. Adenopatia medias- 
tinal pode ser uma complicação do uso do dilantin, ciclosporina ou meto- 
trexato'. Lipomatose mediastinal pode complicar o uso de corticosteroide 
e efusdes pleurais agudas podem ocorrer em associacáo com drogas como 
parte de reações de hipersensibilidade”. 


Doenca vascular pulmonar 


A ocorréncia de doenca pulmonar veno-oclusiva, caracterizada pela 
oclusáo de vénulas pulmonares com elevacáo subsequente da pressáo pul- 
monar, parece estar aumentando entre pacientes recebendo agentes citotóxi- 
cos para tratamento de malignidade'. Drogas ilícitas podem causar vasculite 
e hipertensão”. Sprays nasais alfa-adrenérgicos são associados com fibrose in- 
tersticial e obliteração dos vasos pulmonares". Drogas contendo estrógenos e 
supressores do apetite são associadas com hipertensão pulmonar”. 
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Lupus induzido por droga 


Drogas podem exacerbar lupus latente, induzir lupus em pessoas 
predispostas ou causar a doenca'. Os doentes com lupus induzido por 
droga podem desenvolver uma variedade de sintomas sistémicos, incluin- 
do febre, mialgias, erupcáo cutánea, artralgia, artrite e sinovite'. Os pul- 
mões e a pleura são acometidos em uma frequência que varia entre 50 
e 75% dos casos de lúpus induzido por droga'. A proporcáo de acometi- 
mento de género no lúpus induzido por droga é de 1:1 entre homens e 
mulheres, enquanto que no lúpus espontáneo é de 1:9'. No lúpus indu- 
zido por droga constituem manifestações raras as lesões discoides (0%), 
o eritema malar (2%), a doença renal (5%) e a doença do sistema nervo- 
so central (0%)'. Os níveis de complemento e imunocomplexos são nor- 
mais’. Em mais de 95% dos casos estão presentes anticorpos anti-histona, 
porém o anti-DNA dupla hélice é negativo'. Mais de 90% dos casos de 
lúpus induzido por droga estáo relacionados ao uso de difenil-hidantoína, 
hidralazina, isoniazida ou procainamida’. 


Broncoespasmo induzido por droga 


Aumento da resistência das vias aéreas é observado em pessoas nor- 
mais e em pacientes com asma assintomática que usam propanolol e outros 
agentes antagonistas beta-adrenérgicos'. Esses agentes devem ser evitados 
em todos os pacientes com doença pulmonar obstrutiva, se possível’. Os 
mesmos achados podem ser observados em doentes asmáticos recebendo 
colírio de timolol para glaucoma’. 

O acido acetilssalicilico (AAS) produz broncoespasmo em cerca de 4% 
dos pacientes asmaticos, e sintomas similares em pacientes que usam outras 
drogas anti-inflamatórias não hormonais'. Em pacientes asmáticos com pó- 
lipos nasais, a incidéncia pode chegar a 75% (denominada síndrome de San- 
ter)'. O broncoespasmo induzido pelo AAS geralmente torna-se aparente na 
terceira e quarta décadas de vida e é mais comum em mulheres'. 

De forma interessante, algumas preparações utilizadas no tratamento do 
broncoespasmo (p. ex., albuterol) podem induzir tosse ou broncoespasmo de- 
corrente de materiais outros que o agente broncodilatador na preparação’. 


Alteracóes pulmonares 


Drogas cardiovasculares 


Amiodarona 


É um exemplo de droga cardiovascular que causa toxicidade pulmo- 
nar’. Pode causar variados padrões de toxicidade pulmonar, incluindo pneu- 
monite intersticial crônica, bronquiolite obliterante, síndrome do desconfor- 
to respiratório agudo (SDRA) e massa pulmonar solitária'. Os mecanismos 
patogênicos envolvidos incluem vias imunes, toxicidade direta da droga nas 
células pulmonares e efeitos de radicais livres’. Em geral, a pneumonia inters- 
ticial se instala em doentes que receberam doses superiores a 400 mg/dia'. A 
pneumonite intersticial crônica tem início insidioso, com tosse não produ- 
tiva, dispneia, perda de peso e infiltrados alveolares em placa e intersticial 
difuso no raio X do tórax'. A forma denominada pneumonia organizada é 
caracterizada por tosse não produtiva, dor torácica pleurítica, febre, dispneia 
e opacidades alveolares em placa na radiologia'. Esse padrão é observado em 
25% dos casos de toxicidade pulmonar pela amiodarona’. O tratamento é a 
retirada da amiodarona e o uso de corticosteroide oral, iniciando com pred- 
nisona 40-60 mg/dia e reduzindo a dose a cada 2 a 6 meses, nos casos graves". 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) 


Em cerca de 3 a 20% dos doentes usando essas drogas ocorre tosse 
seca, persistente e frequentemente noturna, a qual pode exigir retirada da 
droga’. A tosse geralmente começa varios meses depois do início do uso da 
droga, porém pode começar de forma precoce na primeira dose ou bem tar- 
diamente, após um ano, por exemplo”. 

A patogênese da tosse induzida pelos I-ECA não está esclarecida, po- 
rém suspeita-se que cininas e a substância P participem destas vias’. A reti- 
rada da droga é suficiente para a parada dos sintomas'. Caso o doente tenha 
uma boa resposta terapêutica com o ECA, um antagonista do receptor da 
angiotensina II, como a losartana, pode ser considerado como alternativa te- 
rapéutica, uma vez que bloqueia apenas os receptores da angiotensina II e 
não tem efeito sobre as cininas ou outros mediadores’. 
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Agentes anti-inflamatórios nao hormonais 


Ácido acetilssalicílico (AAS) 


A tríade do AAS é caracterizada por asma, polipose nasal e hipersensibi- 
lidade a droga’. A frequência dessa síndrome em asmáticos é de cerca de 4%. 

A primeira manifestacáo é uma rinite vasomotora com gotejamento 
aquoso’. Subsequentemente há o aparecimento de pólipos nasais, e em tor- 
no da meia-idade a maioria dos doentes demonstra uma resposta asmatifor- 
me'. Cerca de 30 minutos a duas horas após a ingestáo do AAS, surgem sin- 
tomas como sibiláncia, rubor facial, angioedema e sintomas gastrintestinais’. 


Metotrexato 


Complicacóes pulmonares com o uso do metotrexato em doses anti- 
-inflamatórias incluem infecções oportunistas (em geral, pneumonia por Pneu- 
mocystis jiroveci, Aspergillus, histoplasma, Nocardia, Legionella ou citomegaloví- 
rus), pneumonite aguda intersticial, fibrose intersticial e asma'. Na pneumoni- 
te intersticial geralmente há um inicio subagudo com dispneia, febre e tosse’. 


Quimioterápicos e drogas imunossupressoras 


Bleomicina 


Esta droga se deposita na pele e nos pulmões, causando ulcerações 
cutáneas e fibrose pulmonar intersticial, pois esses dois órgãos são relativa- 
mente deficientes na enzima que inativa a bleomicina’. Pneumonite poten- 
cialmente fatal, a qual progride para fibrose pulmonar intersticial, ocorre em 
cerca de 10% dos doentes tratados com bleomicina'. 

Variáveis clínicas que podem aumentar o risco de ocorrência de to- 
xicidade pulmonar com a bleomicina incluem maiores doses acumulativas 
(> 500 mg/m?), altas frações de oxigênio inspirado, radioterapia e o uso de 
outras drogas citotóxicas'. Os sintomas incluem febre, tosse, dispneia ao exer- 
cício e/ou dor pleurítica e subesternal’. Os achados radiológicos geralmente 
consistem em opacidades bibasilares bilaterais, opacidades reticulonodulares 
ou finas opacidades nodulares, com frequente distribuição periférica”. 


Alteracóes pulmonares 


Mitomicina-C 


A incidéncia de toxicidade pulmonar é de 5%, podendo haver bron- 
coespasmo, pneumonite aguda, síndrome hemolitico-urémica simile, dano 
pulmonar agudo, pneumonite intersticial crónica e doenca pleural’. 


Bussulfan 


A incidéncia de toxicidade pulmonar sintomática é menor que 5%, 
ocorrendo tosse e dispneia ao exercício. Também podem ocorrer febre e per- 
da de peso’. O intervalo entre o início do uso da droga e o surgimento dos 
sintomas pulmonares pode ser maior que 4 anos’. O padrão radiológico é 
reticular bilateral ou reticulonodular”. 


Ciclofosfamida 


A incidéncia de toxicidade pulmonar é menor que 1%, com tosse nao 
produtiva, dispneia, febre e fadiga. O padráo radiológico é reticular bilateral 
ou de opacidades nodulares difusas'. 


Paclitaxel 


Causa reações de hipersensibilidade com dispneia, broncoespasmo e 
pneumonite’. 


Antimicrobianos 
Nitrofurantoina 


E o agente antimicrobiano mais relatado como causador de toxicidade 
pulmonar’. Há dois padrões distintos: agudo, ocorrendo horas ou dias após 
início do tratamento, e crónico insidioso, começando a se manifestar após 
semanas a anos de uso contínuo da droga'. A forma aguda é uma reacáo 
de hipersensibilidade com sintomas como febre, dispneia, tosse irritativa e 
erupção cutánea, consistentes com síndrome DRESS, na qual há eosinofilia 
periférica frequente e achados radiológicos com padráo reticular difuso com 
algum predomínio basal’. A forma crónica representa um dano tecidual dire- 
to por agentes oxidantes, com sintomas de dispneia, tosse seca e fadiga, com 
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a febre sendo de ocorrência incomum’. Os estudos com tomografia compu- 
tadorizada de alta resolução podem demonstrar fibrose predominantemente 
subpleural ou de distribuição peribroncovascular”. 


Sulfassalazina 


Pode causar pneumonite intersticial, fibrose e pneumonia organizada 
com bronquiolite obliterante’. A apresentação clínica consiste em tosse seca, 
dispneia progressiva e febre, associadas com exantema e eosinofilia periférica 
(síndrome DRESS) que surge 1 a 6 semanas após a introdução da droga’. 


Tetraciclina e minociclina 


Há relatos de casos lembrando eosinofilia pulmonar simples e sindro- 
me DRESS. 


Sulfonamidas, ácido para-aminossalicílico, etambutol, 
ampicilina e cefalosporinas 


Há relatos de casos lembrando reação pulmonar eosinofílica similar à 
encontrada em usuários de sulfassalazina e tetraciclinas'. 


Griseofulvina, isoniazida, ácido para-aminossalicílico, 
penicilina, estreptomicina, sulfonamidas e tetraciclinas 


Podem produzir síndromes lúpus-símiles'. 


Pentamidina 


Pode causar febre, broncoespasmo e pneumotórax'. 


Referéncias bibliográficas 


1. Ozkan M, Dweik RA, Ahmad M. Drug-induced lung disease. Cleav Clin J Med. 
2001;68(2):782-95. 

2. Matsuo A. Drug-induced interstitial lung disease: mechanisms and best diagnostic ap- 
proaches. Respiratory Research. 2012;13:39. 

3. Camus P, Fanton A, Bonniaud P, Camus C, Foucher P. Interstitial lung disease induced by 
drugs and radiation. Respiration. 2004;71:301-26. 





Reações adversas a drogas no fígado 


Silvia Regina Pereira Soares 
Mauricio Fernando de Almeida Barros 


Introducao 


A lesao hepatica induzida por drogas, conhecida mundialmente como 
DILI (drug induced liver injury), é caracterizada por uma gama de alterações 
hepáticas relacionadas ao uso de diversas substáncias. Essas substáncias 
sáo em sua maioria metabolizadas e/ou excretadas no fígado. Nos Estados 
Unidos, segundo dados da FDA (Food and Drug Administration), a DILI é 
responsável por 56% dos casos de insuficiéncia hepática aguda grave, mais 
frequentemente conhecida pelo termo “hepatite fulminante”, estando o pa- 
racetamol (acetoaminofeno) no topo da lista (Figura 1).' Para contemplar 
a nomenclatura em portugués, substituímos o termo DILI pelo que consta 
no Código Internacional de Doenças em sua versão CID-10, com o código 
K71.2, denominado “doenca hepática tóxica com hepatite aguda” ou, sim- 
plesmente, hepatite tóxica, utilizando entáo as iniciais HT. 

No Brasil corresponde a cerca de 0,2% de todas as internações hospitala- 
res e a 2 a 3% de todas as internações por efeitos adversos a medicamentos. Ape- 
sar de ter uma incidência baixa, de 7,6 por 1.000.000 de habitantes /ano, é causa 
de aproximadamente 25% dos casos com diagnóstico de insuficiéncia hepática 
aguda grave, com alta mortalidade nesse espectro de acometimento hepático.” 

O espectro clínico é bastante variado, desde o quadro mais comum, 
apenas com alteração de enzimas hepáticas de forma assintomática, passan- 
do pela forma mais grave de insuficiéncia hepática aguda grave até as formas 
mais raras de hepatite crónica e cirrose hepática.* 
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Figurai Etiologias. Adaptada de: Lee WM.' 


O diagnóstico eminentemente clínico associado à inexistência de exa- 
mes complementares específicos torna primordial a exclusão de outras doen- 
ças, além de atrasar a correta detecção desta patologia na maioria dos casos.*” 


Fisiopatogenia 


A maioria dos fármacos ingeridos por via oral é lipossolúvel, neces- 
sitando de metabolização hepática para transformá-los em metabólitos hi- 
drossolúveis, mediante a ação das enzimas do citocromo P-450, um sistema 
enzimático constituído por uma grande variedade de isoenzimas. 

As vias de metabolização hepática das medicações que ingerimos se- 
guem dois caminhos principais: “via segura” quando são metabolizadas pelo 
fígado e completamente eliminadas sem qualquer dano; e quando há forma- 
ção de metabólitos ativos por um mecanismo de bioativação, podendo dessa 
maneira sofrer detoxificação e eliminação completa ou promover necrose e 
apoptose com potencial hepatotoxicidade (Figura 2).º 

Podemos classificar a HT em intrínseca e idiossincrática. Intrínsecas 
são aquelas previsíveis que causam lesão de forma direta ou indireta. As 
idiossincráticas são mais raras e preocupantes, já que são completamente im- 
previsíveis. Podemos dividir a fisiopatologia da HT em três etapas: 
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+ Etapa 1: fadiga celular, com sofrimento da mitocóndria e reações imuno- 
lógicas específicas. 
Etapa 2: aparecimento da transicáo na permeabilidade mitocondrial. 
Etapa 3: apoptose ou necrose na dependéncia do acúmulo de radicais li- 
vres no hepatócito.*” 


Uma variedade enorme de fatores pessoais, genéticos e enzimáticos 
estão envolvidos com a hepatoxicidade das medicações (Tabela 1).** 

Dentre os possíveis mecanismos envolvidos na fisiopatogenia dos di- 
versos espectros da HT, podemos citar: 


Hepatite aguda: toxicidade metabólica, imunoalérgica ou autoimune. 
Colestase aguda: inibicáo da secrecáo biliar. 

Esteatose macrovesicular: diminuição da secreção de lipoproteínas. 
Esteatose microvesicular: inibição da betaoxidacáo mitocondrial dos áci- 


e, è + 


dos graxos. 
+ Fosfolipoidose: inibição das fosfolipases lisossômicas. 


Via segura 


Drogas -=== === ==-  Fliminação 


Bioativação Detoxificação 
Metabólitos ativos 


| 


Necrose/apoptose 


Regressão Progressão 





Figura2 Metabolizacao hepática. Adaptado de Alves PRA, et al. 
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Tabela 1 


hepatotoxicidade das medicações 


Idade 


Sexo 


Interação com outros 
fármacos 


Características individuais 


Polimorfismos enzimáticos 


Sistema HLA 


Idosos (43% das internações 


por hepatite aguda em 

> 50 anos) 

Crianças 

Mulheres 

Homens 

Indutores do CP450 

Inibidores da betaoxidação 

Doença hepática (cirrose) 

Insuficiência renal 

Obesidade 

AIDS 

Exposição repetida 

CP450 CYP 2D6 
CYP 2C19 

N-acetilacao NAT2 

DR6 e DR2 

A11 

Am 

DR6 


DRB1 1501€ DRB1 0602 


Fatores pessoais, genéticos e enzimáticos envolvidos na 


ISZ, metotrexato, AINEs, 
amoxicilina, ampicilina, 
AMX-CLV 


Eritromicina, valproato 
Diclofenaco, ISZ, halotano 
Azatioprina 

Halotano, ISZ, valproato 
Amiodarona, valproato 
ISZ, metotrexato 
Alopurinol, metotrexato 
Halotano, metotrexato 
Sulfamidas 

Halotano 


Betabloqueadores, ADT, 
clorpromazina, perexilina 


Benzodiazepínicos, 
betabloqueadores, 
corticosteroides, esteroides 
sexuais, cetoconazol, 
omeprazol, warfarina 


ISZ, cafeína, sulfamidas, 
procainamida, hidralazina, 
dapsona, acebutolol 


Nitrofurantoína 
ADT 
Diclofenaco 
Clorpromazina 
AMX-CLV 


ISZ: isonizida; AMX-CLV: amoxicilina-ácido clavulanico; ADT: antidepressivos tricíclicos. 


Adaptada de Matos, Martins, 2005. 
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teliais. 


Hepatite crônica: alteração metabólica mediada imunologicamente. 
Ductopenia: destruição autoimune dos pequenos ductos biliares. 
Colangite esclerosante: isquemia biliar devida a lesões arteriais. 
Doença veno-oclusiva: alterações metabólicas em virtude de lesões endo- 


+ Fibrose perissinusoidal: ativação das células de Ito.” 
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Manifestações clínicas 


+ 


Lesão aguda hepatocelular: quando a relação alanina aminotransferase 
(ALT) /fosfatase alcalina (FA) está maior que 5 vezes o valor da normali- 
dade (VN). Evolução grave pode ocorrer, com cerca de 10% de mortali- 
dade, principalmente quando associada a icterícia. 

Lesão hepática aguda colestática: aumento isolado de FA maior que 2 
VN, ou ALT/FA menor que 2 VN. Pode ter dois espectros clínicos: coles- 
tase pura (prurido importante e icterícia associada) ou hepatite colestáti- 
ca (simulando colangite aguda). 

Lesão hepática aguda mista: relação ALT/FA entre 2 e 5 VN. Está presen- 
te a icterícia, aliada a sintomas de lesão hepatocelular. 

Hepatite aguda grave: evolução com necrose hepática maciça ou submaciça. 
Hepatites crônicas: uso prolongado de medicamentos, mesmo que de 
forma irregular, pode causar lesões hepáticas crônicas. 

Colestase crônica /ductopenia: manifesta-se após hepatite colestática agu- 
da, principalmente associada a colangite com destruição ductal importante. 
Hepatite granulomatosa: quando o mecanismo da lesão é imunoalérgico. 
A ALT está pouco alterada, assim como gamaglutamiltransferase (GGT) 
ë FA, 

Doença hepática gordurosa não alcoólica: quando a lesão histológica pre- 
sente é esteatose macro ou microvesicular. 

Doença veno-oclusiva: há obstrução progressiva das vênulas intra-hepáti- 
cas acompanhada de necrose centrolobular.”" 


Na Tabela 2 encontra-se a relação das principais medicações e suas 


respectivas lesões hepáticas. 


Diagnóstico 


Como é diagnóstico de exclusão, a HT' torna-se uma doença de difícil 


detecção. Alguns critérios utilizados para este fim são: 


+ 


Excluir possibilidade de outras etiologias. 


+ Anamnese criteriosa e detalhada. 
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Tabela 2 Principais medicações e respectivas lesões hepáticas 


Tipos morfológicos Agentes 


Necrose central Halotano, acetoaminofen, toxinas de Amanita phalloides 
Necrose média Sulfato ferroso, furosemida 
Necrose periférica Etanol e sulfato ferroso (altas doses) 
Necrose macica Aflatoxina, acetoaminofen, alopurinol, diazepam 
Degeneracáo hepatocitária Metildopa, isoniazida, amiodarona 
Esteatose macrovesicular Tetraciclina, fósforo, etionina, etanol, metotrexato 
Esteatose microvesicular Ácido valproico 
Hepatocanalicular Eritromicina, tiabendazol, metimazol, metiltiouracil 
Canalicular Anabolizantes, anticoncepcionais orais 
Peliose hepática Esteroides anabólicos, anticoncepcionais, imunossupressores 
Trombose de veias hepáticas Anticoncepcionais orais 
Cirrose macronodular Tetracloreto de carbono 
Cirrose micronodular Alfametildopa, metotrexato, aflatoxina 
Cirrose congestiva Alcaloide pirrolizidínico, tioguanina 
Cirrose biliar Aflatoxina, clorpromazina, tolbutamida 
Fosfolipoidose Amiodarona 
Hepatite crônica Halotano, nitrofurantoína, AAS 
Colestase colangiodestrutiva Clorpromazina, eritromicina, tiabendazol 
Colangioesclerose septal Floxuridina, formol 
Neoplasias 
Carcinoma hepatocelular Corantes azotados, anticoncepcionais, anabolizantes 
Colangiocarcinoma Aflatoxinas 
Adenomas Esteroides anabolizantes, anticoncepcionais 
Sarcomas Cloreto de vinila, arsénio 
Vasculares 
Doenca venoclusiva Alcaloides pirrolizidínicos 
Peliose hepática Anabolizantes, anticoncepcionais, imunossupressores 
Trombose de veias hepáticas Anticoncepcionais orais 
Esclerose hepatoportal Cloreto de vinila, arsenicais, azatioprina 

Adaptada de Mattos AA.” 


+ Analisar critérios cronológicos, relacionando as manifestações clínicas 
com o início do uso do medicamento. 
Avaliar os testes de função hepática. 
Biópsia hepática em casos específicos.” 
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Tabela3 Diagnóstico de lesáo hepática 





Lesáo 
hepática Sugestiva Compativel Compativel Incompatível Incompatível 
Início do Início do Fim do Início do Fim do 
tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento 
Citotóxicas 
Primeiro 5ago <50u>90 <15 Inicio do >15 
tratamento medicamento 
após 
aparecimento 
da lesáo 
Retratamento 1a15 > 15 <15 Idem >15 
Colestáticas 
Primeiro 5390 <50u>90 <30 Idem >30 
tratamento 
Retratamento  1a90 > 90 <30 Idem >30 


+ O “redesafio” eventual (re-challenge) — a ser discutido nas considerações finais. 


Tratamento 


O tratamento padráo inicial é a imediata suspensáo do uso do fár- 
maco responsável pela doença hepática, sendo a evolução, de modo geral, 
benigna. Nos casos graves, quando há evolução para insuficiência hepática 
aguda grave, o paciente deve ser encaminhado a um serviço de referência e 
seus cuidados devem ser realizados em Unidade de Terapia Intensiva. Quan- 
do preenchem critérios para indicação de transplante, ele deve ser oferecido 
como única terapêutica curativa para HT.” 


Hepatotoxicidade de alguns medicamentos específicos 


Agentes antifúngicos 


+ Cetoconazol: há elevação transitória de ALT em 5 a 10% dos casos. A 
doença declarada se instala 60 dias após o início do tratamento, mas pode 
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ter início até um més após a suspensão, sendo raros os casos de insufici- 
éncia hepática aguda grave. 

+ Fluconazol: é dotado de menor efeito hepatotóxico, com elevações assin- 
tomáticas das aminotransferases em menos de 5% dos pacientes, embora 
casos fatais tenham sido descritos em portadores do vírus HIV. 

+ Itraconazol: raramente causa lesão hepatica, que pode ser do tipo hepato- 
celular e, com menor frequência, colestática. 

+ Flucitosina: alterações das enzimas hepáticas são encontradas em 10% 
dos que a utilizam. 

+ Terbinafina: há descrição de icterícia colestática 4 a 6 semanas após seu 


início. Colestase crónica com ductopenia também pode ocorrer.'*** 


Acetaminofen/paracetamol 


O paracetamol (ou acetaminofen, que é o termo utilizado nos EUA 
e em outros países) é um exemplo de toxicidade conhecida desde a década 
de 60. A droga segue uma trilha metabólica clássica. A maior parte segue 
o mecanismo da sulfatação e da glucoronização e uma pequena parte pelo 
citocromo P-450 (produz composto eletrofílico N-acetil-p-benzoquinome 
imino — NAPQI). Nas superdosagens, essas vias estão completamente satu- 
radas, levando a maior parte da metabolização para a oxidação. Quando o 
NAPQI se acumula, liga-se a moléculas proteicas do hepatócito, causando 
lesão direta.'”’* 

A principal medida terapêutica é a utilização de N-acetilcisteina, até 16 
horas após a ingestão do medicamento. Isso é feito para aumentar a síntese 
de glutationa mediante o fornecimento da cisteína necessária. Dose utiliza- 
da: 150 mg/kg /peso, associada a 200 mL de glicose a 5% (SG) endovenoso 
por um período de 15 minutos, dose de ataque. Depois, 50 mg/kg/peso em 
500 mL de SG 5% em quatro horas, seguidos de 100 mg/kg /peso em 1.000 
mL de SG 5% nas próximas 16 horas. 

No Brasil há poucos relatos de toxicidade grave pelo paracetamol. 
Mesmo diante de doencas sazonais como a dengue, quando esse medica- 
mento é largamente utilizado, os estudos náo demostram a toxicidade por 


paracetamol como um problema de saúde pública relevante.'*” 
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Estimulado por overdose, 


Acetaminofen/paracetamol jejum, álcool, isonizida 


Glucoronizacáo CYP450 2E1 
Sulfatacáo (90%) CYP450 1A2 (8%) 


Prejudicado por 
jejum ou overdose 


Metabólicos sulfatados Metabólico tóxico 
e glucoronizados N-acetil-p-benzoquinona-imina 


(NAPQI) 


Deficiéncia 
Glutation glutation 


Ácido mercaptúrico e 
2% urna conjugados cisteínicos 


Necrose hepática 





Figura3 Mecanismo de lesáo hepática por acetaminofen/paracetamol. 
Adaptada de Alves PRA, et al. 


Anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) 


A incidência de doença hepática induzida por AINEs relatada é de 1 
a 5 casos por 100.000 pessoas expostas. Uma maior taxa de hepatoxicidade 
foi observada entre pessoas acima dos 75 anos (risco 5,7 vezes maior que o 
observado em pessoas com menos de 45 anos). É interessante notar que a 
nimesulida mostrou uma incidência maior de dano hepático e uma taxa de 
hospitalização mais alta do que a observada com relação a outros AINEs: 33 
por 100.000 pacientes /ano contra 22 por 100.000 pacientes /ano.'º 

A aspirina foi o primeiro AINE descoberto, e a lesão hepática é 
dependente da dose. A taxa de toxicidade é baixa, considerando que foi 
substituída por dipirona e ibuprofeno em pacientes pediátricos e em várias 
doenças reumáticas. 
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O diclofenaco está ligado a um alto efeito anti-inflamatório, e reações 
hepáticas graves e hospitalizacáo sáo eventos incomuns. 

Embora a nimesulida tenha sido retirada do mercado em vários países 
devido a dano hepático grave frequente, os dados ainda sáo conflitantes. Mas 
o mecanismo parece ser imunoalérgico, provoca elevação de ALT em 1 a 6% 
dos que a utilizam e vários casos de hepatite aguda tém sido descritos. A nor- 
malização hepática em geral ocorre em 2 a 17 meses após suspensão do uso. 
Os casos de hepatite aguda grave relatados estáo associados a uso prolongado 
da droga. 

O ibuprofeno provavelmente tem o perfil de seguranca hepática mais 
elevado dentre os AINEs e nao se identificou lesáo hepática grave nos gran- 
des estudos. Juntamente com o paracetamol e a aspirina, sáo os trés medica- 


mentos de venda livre mais vendidos no mundo.'*"! 


Considerações finais 


Num contexto de uso frequente em dermatologia, deve-se ter em 
mente a diferença básica entre estética pura, em que alguns riscos não po- 
dem ser tolerados, ainda que raros, e doenças dermatológicas potencialmen- 
te graves, em que riscos de alguns tratamentos são inerentes e inevitáveis. 
O exemplo do primeiro grupo é a flutamida. Comercializada primariamente 
por seu papel no câncer de próstata, teve larga utilização com objetivo de 
controle de acne em jovens. Sua hepatotoxicidade imprevisível foi (e infeliz- 
mente ainda é) responsável por inúmeros casos de hepatite fulminante, com 
alguns pacientes submetidos a transplante de fígado (Figuras 4 e 5).”° 

Resta comentar o papel do “redesafio” não intencional. Tanto em 
alergias, tão familiares aos dermatologistas, quanto nas toxicidades de dro- 
gas como a HT aqui discutida, poucas vezes não se tem a “vontade de tes- 
tar novamente” uma droga que até então era considerada uma “mera pos- 
sível suspeita”. E quantas vezes se tem essa coragem de expor um paciente 
a tal desafio? Seria eticamente aceitável? Uma boa anamnese pode, mui- 
tas vezes, resolver essa questão, pois o paciente já o fez involuntariamente 
“sem saber” e por puro desconhecimento, permitindo assim a confirmação 
da suspeita. 
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Figura 4 Caso1:fígado com inúmeros nódulos de regeneração. A parte de 
aspecto “normal” (lisa) tem, na realidade, 100% de necrose, sendo que a vida 
vinha sendo mantida pelos nódulos. 
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Figura5 Caso 2: fígado com necrose maciça. Observe suas pequenas 
dimensões. Veja que a vesícula biliar está totalmente desviada de sua posição 
pela grande atrofia do fígado. 
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Critérios de relacao causal 
entre erupcao e medicamento 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Para atribuir a causa de uma dada erupcáo cutánea a determinada 
droga, medicamento ou fármaco, se faz necessário por vezes um árduo tra- 
balho investigativo, o qual em diversas ocasides pode nao lograr éxito em 
alcançar seus objetivos, diante do uso concomitante de múltiplas medicações 
pelo mesmo doente, sem que haja em alguns casos a possibilidade de subs- 
tituição das mesmas por grupos farmacológicos distintos e não correlatos. 

Uma abordagem lógica (Tabela 1) deve se iniciar com um acurado 
diagnóstico clínico-dermatológico das lesões, determinando em qual gru- 
po de manifestação a erupção se encontra: exantemática, urticada, vesico- 
bolhosa, purpúrica, pustulosa, eczematosa, etc. Avaliar sua distribuição no 
tegumento e os sintomas e sinais associados é imperioso. Os dados de todas 
as drogas utilizadas pelo doente, bem como as datas de administração, in- 
trodução da terapia e respectivas doses devem sempre ser meticulosamente 
coletados. A cronologia do uso da droga é de fundamental importância para 
a maioria das reações adversas medicamentosas. O tempo decorrido entre a 
introdução da droga e o início dos sintomas é de vital importância no diag- 
nóstico da droga ofensora responsável pela reação adversa. A maioria das re- 
ações imunologicamente mediadas ocorre entre o 8º e o 21º dia do início 
do tratamento. Exceções clássicas são as vasculites ANCA+ induzidas por 
droga, que têm relatos do início do quadro após 13 anos da introdução do 
propiltiouracil, e a síndrome DRESS, na qual o tempo médio do surgimento 
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Tabelai Avaliação da imputabilidade causal de uma droga em uma 
reacáo adversa 


Características clínicas: 
* tipo da lesão elementar 
e distribuição e número das lesões 
e acometimento mucoso 
e sintomas e sinais associados: febre, prurido, icterícia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, 
acometimento de outras vísceras 
Aspectos cronológicos: 
e relacionar todas as drogas que o doente utiliza e a data em que as utilizou 
e data de início da erupção 
e intervalo de tempo entre a introdução de cada droga (ou reexposição) e início da erupção 
* comportamento na retirada da droga suspeita 


* resposta à reexposição (em situações que não envolvam risco ao agravo de saúde do 
doente, o que eticamente não é recomendável) 


e aplicação de critérios preestabelecidos de relação causal, como os critérios de Moore 
e Naranjo 


Pesquisa na literatura: 
* pesquisa em bases de acesso remoto (Pubmed/Medline: ww w.pubmed.com) 
* pesquisa no sítio eletrônico do Food and Drug Administration (FDA) 
* pesquisa em livros-texto especializados 
* dados coletados em bulas farmacéuticas 
e interações medicamentosas pesquisadas em bases de dados como o Epocrates ou 
o DrugDigest 


dos sintomas varia entre 3 semanas e 3 meses após a introducáo da droga, 
em particular os anticonvulsivantes aromáticos. 

A droga suspeita sempre deve ser retirada o mais breve possivel. Deve-se des- 
continuar todas as medicações não essenciais à vida do doente em questão. 

Dados da evolução da reação adversa após a retirada da droga suspeita 
são muito importantes, uma vez que a maioria remite depois da retirada. No 
entanto, a avaliação é complexa, uma vez que drogas com meia-vida longa 
ou reações adversas que apresentam tendência a serem resistentes, tais como 
as erupções liquenoides e as fotossensibilidades, o lúpus eritematoso subagu- 
do desencadeado por droga e ainda os pênfigos induzidos por droga, compli- 
cam esse tipo de avaliação. 

A consulta a bases de dados como o Pubmed/ Medline é extremamen- 
te útil para saber se determinado padrão de reação adversa tegumentar já foi 
descrito com o fármaco suspeito. O paciente deve ser alertado de que ervas, 
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chás, colírios, supositórios, loções, cremes, pomadas, géis, aditivos, conser- 
vantes e corantes alimentares, drogas ilícitas, produtos “naturais” por vezes 
comercializados na internet e em estabelecimentos não correlatos à saúde 
podem constituir drogas ofensoras ao organismo (Tabela 2). 

Outro método de atribuição causal a uma droga diante de uma reação 
adversa medicamentosa é a aplicação dos critérios de Moore. 

O método para avaliar a relação entre uma possível reação adversa 
a medicamento e um dado medicamento suspeito, segundo Moore el al. 


Tabela2 Escalade probabilidade nas reações adversas às drogas de Naranjo 





Devem ser respondidas as seguintes questões: Não Desconhecido  Escore 


1. Há relatos prévios conclusivos sobre esta reação? +1 o) o 


2. Este evento adverso ocorreu depois que a +2 -1 0 
droga foi administrada? 

3. A reação adversa melhorou após a droga +1 o) o 
ser retirada ou um antagonista específico 
foi utilizado? 

4. A reação a droga reapareceu ao ser +2 -1 o 


readministrada a droga? 


5. Há causas alternativas (além da droga -1 +2 0 
em questão)? 
6. A reação recorreu quando um placebo foi dado? -1 +1 


7. Adroga foi detectada no sangue (ou outros flui- +1 o) 0 
dos) em concentrações conhecidamente tóxicas? 


8. A reação foi mais grave quando a dose foi +1 o 0 
aumentada ou menos intensa quando a dose 
foi diminuída? 


9. O paciente teve reação com a droga ou droga +1 O 0 
similar em qualquer exposição prévia? 
10. O evento adverso foi confirmado por qualquer +1 O 0 
evidéncia objetiva? 
Total 


Os critérios de Naranjo classificam a probabilidade de que um evento adverso esteja relacionado a terapia 
medicamentosa com base em uma lista de perguntas ponderadas, que analisam fatores como a associacáo 
temporal entre a administracáo da droga e a ocorréncia do evento, outras causas para o evento, os niveis da 


droga, o relacionamento entre a dose e aresposta, além da experiéncia anterior do paciente com a medicacáo. 


O evento adverso a droga é avaliado em categorias de probabilidade com pontuacáo total da seguinte forma: 
relação definida entre droga e evento se a pontuação total for de 9 ou mais; relação provável se pontuação de 
5 a 8; relação possível se pontuação entre 1e 4; e relação duvidosa se a pontuação for o. Os critérios de Naranjo 
não levam em conta as interações medicamentosas. Drogas são avaliadas individualmente para causalidade, 
e os pontos são deduzidos se um outro fator pode ter resultado no evento adverso, enfraquecendo assim a 
associação causal. 
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(1985), pode ser sintetizado em três tabelas (Tabelas 3 a 5), as quais se refe- 
rem à atribuição cronológica (C) (Tabela 3) e à atribuição semiológica (S) 
(Tabela 4), que conduzem a uma tabela de decisão final denominada atribui- 
ção intrínseca (1) (Tabela 5). 


Tabela3 Atribuição cronológica 


Exposição à droga 


Exposição à droga 





muito sugestiva compatível Exposição à droga 
Retirada da droga R+ Ro R+ Ro incompativel 
Sugestiva” C3 C3 Er 63 C2 C1 Co 
Inconclusivas C3 C2 Cı G3 C1 C1 Co 
Não sugestiva” C1 C1 C1 ti C1 C1 Co 


“A regressão do evento parece estar ligada a retirada da droga. 
SA regressão do evento parece espontánea ou induzida por tratamento não específico, reconhecidamente 
efetivo, ou evolução desconhecida ou também tempo de seguimento curto ou ainda lesão irreversível 


(ou droga não retirada). 


"Não houve regressão do evento considerado reversível (ou regressão completa sem a retirada da droga). 
R+: reexposição positiva; R-: reexposição negativa; Ro: reexposição não realizada. 
C3: cronologia sugestiva; C2: cronologia possível; C1: cronologia duvidosa; Co: cronologia incompatível. 


Tabela 4 Atribuição semiológica 


Explicação alternativa de causa 


Outros casos 


Semiologia sugestiva da droga 
sendo avaliada (e/ou fator 


favorecedor muito sugestivo) 





(não relacionada à droga) Lo L- 
Nenhuma (após pesquisa) S3 S3 S1 S3 S2 S1 
Possível ou presente S3 S2 S1 S3 S1 S1 


L: teste laboratorial possível e realizavel; L+: teste positivo; L-: teste negativo; Lo: teste não realizado ou 
inexistente; S3: semiologia sugestiva; S2: semiologia possível; S1: semiologia duvidosa. 


Tabela5 Atribuição intrínseca 





Cronologia Semiologia (S1) Semiologia (S2) Semiologia (S3) 
Co 10 10 10 
C1 1 1 12 
C2 11 12 13 
C3 13 13 14 
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Padrões histopatologicos nas reações 
adversas a drogas (farmacodermias) 


Neusa Yuriko Sakai Valente 


As farmacodermias sao frequentes na pratica dos dermatologistas. 
Nos laudos de dermatopatologia, temos preferência pela denominação “far- 
macodermia” e não “reação cutânea adversa a drogas”, pois os leigos con- 
fundem os termos, “drogas lato sensu” e “drogas ilícitas”. 

Em casos suspeitos de farmacodermia, o exame histopatológico pode 
resultar em quatro situações: 


1. Confirmação indubitável de farmacodermia. 

2. Exclusão de farmacodermia. 

3. O quadro histopatológico é de afecção bem definida, porém os fármacos 
são apenas um dos agentes etiológicos. 

4. O quadro histopatológico não é de afecção bem definida, não sendo pos- 
sível excluir farmacodermia. 


A situação 1 é pouco frequente, correspondendo geralmente aos ca- 
sos em que o fármaco é identificado depositado no tecido, como na argiria 
(Ag), na crisíase (Au), na hidrargiria (Hg) e na hipercromia pela clofazimina, 
entre outras. Raros são os casos em que as alterações histopatológicas são 
até o momento atribuídas somente a drogas, como as fibras elásticas com 
herniações na superfície, fazendo-as se assemelharem ao arbusto da amora 
silvestre, como resultado do uso da d-penicilamina. 

Na situação 2, é excluída a possibilidade de farmacodermia, pela iden- 
tificação de outro agente etiológico no tecido, por exemplo em caso suspeito 
de síndrome de Sweet e reação de tipo 2, Sweet-simile da hanseníase multi- 
bacilar, ambas condições em que se observa infiltrado neutrofílico difuso na 
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derme, mas na reacáo de tipo 2 observam-se bacilos alcool-acido-resistentes 
a coloracáo de Ziehl-Neelsen ou variantes. Um outro exemplo sao os casos 
de lesões pustulosas-vegetantes-verrucosas suspeitas de halogenoderma, em 
que a histopatologia demonstra tratar-se de paracoccidioidomicose. 

Na situação 3, a histopatologia revela, por exemplo, quadros de eritema 
polimorfo, urticaria, vasculite leucocitoclástica de pequenos vasos e outros, em 
que fármacos sáo frequentemente os agentes etiológicos, porém náo os únicos. 

Na situacáo 4, sabendo que os fármacos podem causar grande varie- 
dade de quadros histopatológicos,"* iguais ou imitando praticamente quase 
todas as afecções dermatológicas, acreditamos que diante de achados não 
atribuíveis a outros agentes etiológicos, não seja possível afastar com segu- 
rança uma farmacodermia. 


Achados histopatológicos que devem fazer pensar 
em farmacodermia 


Devemos pensar na possibilidade de farmacodermia, além da ocorrên- 
cia dos padrões histopatológicos definidos relacionados aos fármacos, também 
na presença de eosinófilos, de queratinócitos apoptóticos, na concomitância 
de padrões histopatológicos distintos no mesmo corte histológico" (Figura 1) e 
na falta de concordância entre os achados clínicos e os histopatológicos. É im- 
portante também ressaltar que a presença de eosinófilos em uma farmacoder- 
mia nem sempre implica em mecanismo alérgico, tendo sido vistos em grande 
quantidade em reação tóxica aguda mucocutánea pelo metrotrexate”. 

Abordaremos a seguir os padrões histopatológicos mais frequentes de 
farmacodermias, as drogas imputadas e os achados que supostamente as dis- 
tinguem da afecção idiopática. Estes, quando presentes, são sutis, e a nosso 
ver, quando não observados, não devem levar à exclusão definitiva de farma- 
codermia, principalmente quando se trata de formas graves. 


Padrões histopatológicos das farmacodermias 


Perivascular linfocitária espongiótica 


Podem se apresentar como quadros semelhantes à pitiríase rósea, a 
erupções a drogas fotossensíveis e ao eczema numular-símile. 
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Figurat Dermatite psoriasiforme e liquenoide com foco espongiótico. A coexis- 
téncia de vários padróes no mesmo corte histológico sugere farmacodermia. 


Tabelai Algoritmo histopatológico das farmacodermias 


1. Perivascular 
ta. Linfocitária 
ta.a. Espongiótica (processos eczematosos, pitiriase rósea-símile); com atipia e 
epidermotropismo linfocitário: pseudolinfoma T 
ta.b. Psoriasiforme: erupção medicamentosa psoriasiforme 
1a.c. Dermatite de interface vacuolar: exantemas máculo-papulares (morbiliforme), 
eritema polimorfo, síndrome de Stevens-Johnson - necrólise epidérmica tóxica 
(NET), eritrodisestesia, erupção medicamentosa fixa, lúpus eritematoso-símile, 
dermatomiosite-símile 
ib. Mista: urticária, reação urticariforme 


2. Liquenoides 
2a. Linfocitária: erupção liquenoide por droga 


3. Nodular e difuso 
3a. Linfocitária: pseudolinfoma 
3b. Neutrofílico: síndrome de Sweet 
3c. Histiocitário: dermatite intersticial granulomatosa 


4. Paniculites 
4a. Linfocitária: eritema nodoso crônico 
4b. Neutrofílica: eritema nodoso agudo, paniculite da síndrome de Sweet, injeção local 
de medicamentos 


continua 
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Tabela1 Algoritmo histopatológico das farmacodermias (Continuação) 


5. Vesicobolhosas 
5a. Intraepidérmica 
5a.a. Acantolíticas: pénfigos vulgar e foliáceo induzidos por fármaco 
5a.b. Intraepidérmica pustulosa: pustulose exantemática generalizada aguda (PEGA) 
5b. Subepidérmicas 
5b.a. Neutrofílica: dermatose bolhosa por IgA-símile 
5b.b. Eosinofílica: penfigoide bolhoso-símile 
5b.c. Paucinflamatória: porfiria cutánea tarda 


6. Vasculite 


7. Foliculite e perifoliculite 
7a. Foliculite neutrofilica: erupcao acneiforme 
7b. Foliculite pustular eosinofilica 


Fibrosante 
8a. Esclerodermoide 


9. Hipercromias 


A histopatologia varia se o quadro é mais agudo ou subagudo. Na fase 
aguda, a camada córnea pode estar normal, pode haver acantose discreta, 
espongiose intensa com vesiculacáo, associada ou nao a balonizacáo e dege- 
neracáo reticular da epiderme. Na derme há extravasamento de hemácias e 
infiltrado linfo-histiocitário perivascular, de moderado a intenso, com ou sem 
eosinófilos. Na fase subaguda observam-se paraqueratose, escamo-crosta, 
acantose mais intensa, por vezes psoriasiforme, espongiose e infiltrado infla- 
matório dérmico mais leves. Nas reações fotoalérgicas e fototóxicas, o infiltra- 
do pode ser também profundo, com eosinófilos nas primeiras, e neutrófilos 
nas fototóxicas, que também exibem necrose de queratinócitos. Na reacáo pi- 
tiríase rósea-símile por droga, podem haver eosinófilos'*** (Figura 2). 

Fármacos associados ao padrao pitiriase rósea-símile: inibidores da en- 
zima conversora da angiotensina (IECA), metronidazol, griseofulvina, iso- 
tretinoina, penicilamina, levamisol, bismuto, sais de ouro, barbitúricos, anti- 
-inflamatorios nao hormonais (AINH), clonidina, aspirina, betabloqueadores 
e omeprazol'*””". 

Fármacos associados á fototoxicidade: AINH, quinolona, tetraciclinas, 
sulfas, amiodarona, fenotiazínicos, psoralénicos tópicos e sistêmicos”. 

Fármacos associados a fotoalergia: fragráncias, 6-metil-cumarínico, fe- 
notiazínicos, clorpromazina, sulfas, AINH'”, 
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Figura2 Dermatite espongiótica por anti-inflamatório não hormonal pitiríase 
rósea-símile: epiderme com acantose e espongiose leves. Derme com discreto 
infiltrado linfo-histiocítico perivascular e hemácias extravasadas. 


Perivascular linfocitária psoriasiforme 


Apresentam-se com quadro semelhante ao da psoríase, por vezes in- 
distinguível, exibindo paraqueratose com abscessos intracórneos, hipogranu- 
lose/agranulose, acantose regular (Figuras 3 e 4). 

Na atualidade, como diagnose diferencial clínica e histopatológica, os 
quadros psoriasiformes desencadeados pelo uso de imunobiológicos antifa- 
tor de necrose tumoral-alfa devem ser sempre considerados. Na histopato- 
logia dessas lesões são vistos quadros semelhantes aos da psoríase em gotas, 
em placas e até pustulosas, por vezes com a presença de eosinófilos e plasmó- 
citos. Também é relatado caso de psoríase induzida por G-CSF (granulocyte- 
-colony stimulating factor) usado para tratar leucopenia pós-quimioterapia de 
câncer de pulmão, por exemplo, exibindo histopatologia característica de 
psoríase, com pústula espongiforme e microabscesso de Munro. 

Fármacos associados a esse padrão: anti-TNF, G-CSF, interferon alfa, 
ecstasy e metformina'”?*?””. 
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Figura 3 Dermatite psoriasiforme por betabloqueador: hiperplasia 
psoriasiforme sem atrofia suprapapilar. 


Figura 4 Dermatite psoriasiforme por betabloqueador: detalhe da presença 
de numerosos eosinófilos na derme. 
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Dermatite de interface vacuolar 


Neste padráo, o achado definidor é a degeneracáo vacuolar de célu- 
las basais. É subdividido, de acordo com a distribuição do infiltrado inflama- 
tório, que é predominantemente linfocitário, em: 1) dermatite de interface 
vacuolar (infiltrado perivascular); e 2) dermatite de interface liquenoide (in- 
filtrado em faixa tocando a epiderme). A dermatite de interface vacuolar é o 
substrato da farmacodermia de tipo exantema máculo-papular (morbilifor- 
me), que é a de ocorrência mais frequente (mais de 90%)'*°. 


Exantema máculo-papular (morbiliforme) 


Na histopatologia, a epiderme exibe degeneracáo vacuolar de células 
basais, apoptose de queratinócitos, principalmente basais, em número variá- 
vel, podendo haver espongiose leve. Na derme superior há discreto infiltrado 
inflamatório linfo-histiocítico perivascular sem ou com eosinófilos, edema 
e frequente extravasamento de hemácias na derme papilar (Figura 5). Pelo 
padrão e por se tratar de quadro agudo, a camada córnea está conservada”. 





Figuras Farmacodermia de tipo exantema morbiliforme por amoxicilina: 
epiderme com alguns queratinócitos apoptóticos, exocitose linfocitária, leve 
espongiose e degeneracao vacuolar de células basais. Derme com escasso 
infiltrado linfo-histiocítico perivascular e extravasamento de hemácias. 
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Diagnose diferencial histopatológica: Deve ser feita principalmente 
com os exantemas infecciosos que diferem da farmacodermia apenas pela 
ocorréncia, nem sempre presente, dos eosinófilos na segunda. 

Fármacos associados a este padráo: antimicrobianos, barbituratos, 
AINS, hipoglicemiantes orais, diuréticos tiazídicos, benzodiazepínicos, alo- 


purinol, quinidina, captopril, lítio, ouro e carbamazepina'””. 


Eritema polimorfo — síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) — 
necrólise epidérmica tóxica (NET) 


Os achados sáo semelhantes aos do exantema máculo-papular, diferin- 
do por náo haver eosinófilos e pelo número de queratinócitos apoptóticos ser 
bem maior nestas três afecções (Figura 6), chegando a comprometer toda a 
epiderme, podendo evoluir para bolha subepidérmica e ás vezes intraepidér- 
mica por balonização (edema intracelular), seguida de degeneração reticular. 

Na NET, o infiltrado inflamatório é escasso ou ausente, e mais intenso 
no eritema polimorfo (Figura 7). 
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Figura 6 
com numerosos queratinócitos apoptoticos, exocitose linfocitária, leve 
espongiose e degeneracáo vacuolar de células basais. Derme com escasso 
infiltrado linfo-histiocítico perivascular. 
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Figura 7 Necrólise epidérmica tóxica por fenobarbital: epiderme com 
intensa apoptose de queratinócitos, levando a descolamento da derme com 
escasso infiltrado inflamatório linfo-histiocítico perivascular. 


A diferenca entre a SS] e a NET é clínica, havendo comprometimento 
de mais que 30% da superfície corporal na NET. Nos quadros de eritema 
polimorfo, SS] e NET causados por fármacos, pode ser visto comprometi- 
mento necrótico do acrossiríngeo e menos frequentemente das porções pro- 
ximais da glándula sudorípara écrina’**"®. 


+ Diagnose diferencial histopatológica: nos quadros de eritema polimorfo, 
SSJ e NET iniciais, o número de queratinócitos necróticos pode ser ainda 
pequeno, gerando confusão com o exantema máculo-papular, que pode 
ser diferenciado muitas vezes na clínica, pela ausência de comprometi- 
mento das mucosas. Na eritrodisestesia palmoplantar e na reação cutânea 
mão-pé, associadas à quimioterapia antineoplásica, a histopatologia é pa- 
recida, devendo ser distinguida pelos achados clínicos'”-””. 

+ Fármacos associados à síndrome de SSJ e NET: barbitúricos, carbamaze- 
pina sulfonamida, hidantoína, tetraciclina e derivados, antibióticos, an- 
tiespasmódicos, anti-inflamatórios não esteroides da família oxicam, alo- 
purinol, inibidores da bomba de prótons (lansoprazol e omeprazol)'>**. 
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Erupção medicamentosa fixa (eritema pigmentar fixo) 


É preferível a denominação “erupção medicamentosa fixa”, já que ela 
comumente, mas nem sempre (pseudoefedrina)”, leva à hiperpigmentação 
da pele, como implica o nome eritema pigmentar fixo. É essencialmente 
uma farmacodermia apresentando características histológicas muito pare- 
cidas com as do eritema polimorfo. Alguns consideram ambas as afecções 
indistinguíveis entre si, enquanto outros citam como diferenças: na erupção 
fixa o infiltrado inflamatório dérmico seria mais profundo e exibiria eosinó- 
filos e neutrófilos, comumente ausentes no eritema polimorfo. Quando o 
quadro é de repetição, pode-se observar, ainda na fase aguda, presença de 
melanófagos do surto anterior. Na fase pigmentar, o quadro é inespecífico, 
exibindo melanófagos na derme papilar (Figura 8), sendo indistinguível de 
outros quadros residuais, como os resultantes do líquen plano e da dermato- 
se cinzenta, entre outras’*". 

+ Fármacos associados a este padrão: sulfametoxazol-trimetoprim, te- 
traciclina, anti-inflamatórios não hormonais (AINH), pseudoefedrina, 
sedativos, cefalosporínicos, clindamicina, dapsona, penicilina, paclita- 
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Figura8 Eritema pigmentar fixo por dipirona: final de fase inflamatória 
mostrando queratinócitos apoptóticos na camada basal e na derme superior 
junto a melanófagos. Aspecto semelhante pode ser visto em lesões de líquen 
plano em involução. 
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xel, fenolftaleína, aditivos de alimentos, excipientes farmacéuticos, tar- 
trazina, corante verde, metamizol, paracetamol, ácido acetilsalicílico, 
ácido mefenámico!?*222*, 


Lúpus eritematoso 


Drogas podem desencadear o lúpus eritematoso (LE) ou agravá-lo. De- 
vem ser sempre pesquisadas em casos novos ou na exacerbacáo do LE, pois 
cerca de 20% dos casos novos de LE subagudo sáo causados ou agravados por 
drogas. O lúpus desencadeado por droga é geralmente de acometimento sis- 
têmico, podendo ser do tipo subagudo com lesões em áreas fotoexpostas e o 
marcador sorológico é o anticorpo anti-Ro/SS-A, que algumas vezes é positivo 
também para anti-histona”. No LE sistémico medicamentoso há serosite e ar- 
trite ou artralgia, sendo rara a presença de lesões cutáneas específicas, havendo 
positividade de anticorpos anti-histona e negatividade para Ro/SS-A. As dro- 
gas desencadeadoras do LE subagudo sáo geralmente distintas das do LE sisté- 
mico, com exceção dos agentes antagonistas do fator de necrose tumoral, que 
podem causar as duas. Histologicamente e na IFD, as lesões, seja na apresen- 
tação subaguda, sistêmica ou mais raramente discoides, são indistinguíveis das 
que ocorrem sem associação com drogas, apresentando-se como dermatite de 
interface vacuolar ou liquenoide, com ou sem hiperqueratose e rolhas córneas, 
podendo haver atrofia da epiderme. Na derme é visto infiltrado inflamatório 
linfo-histiocítico de densidade variável, perivascular, perifolicular e periécrino, 
podendo ocorrer mucinose intersticial na derme reticular. Eosinófilos podem 
ser vistos ou não, no LE induzido por drogas">*, 

+ Drogas associadas a este padrão: muitas dessas drogas são metabolizadas por 
acetilação, como hidralazina e procainamida, hidroclorotiazida, quinidina, 
metil-DOPA, penicilamina, propiltiouracil, conjugados estrogênicos, hidro- 
cloreto de gemcitabina, clorpromazina, minociclina, carbamazepina">*. 


Dermatomiosite-símile 


Apresentam-se com lesões cutâneas semelhantes às da dermatomio- 
site, porém sem miosite. São relatadas histologicamente como dermatites 
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de interface liquenoide, por vezes com hiperortoqueratose, focos de hiper- 
granulose, queratinócitos necróticos na camada espinhosa e degeneração va- 
cuolar de células basais (Figura 9). 

A membrana basal da epiderme pode estar espessada ao PAS (Figura 
10). Alguns desses quadros foram provavelmente relatados como reações li- 


quenoides à hidroxiureia”*. 


Perivascular mista 
Urticária 


Neste padrão, a epiderme está preservada, havendo somente altera- 
ções dérmicas: infiltrado inflamatório leve perivascular e intersticial, misto, 
com linfócitos, histiócitos, neutrófilos e eosinófilos, além de edema (Figuras 
11 e 12). 

Pode ocorrer também nos locais de injeções dos medicamentos, como 
a insulina concomitantemente com hipersensibilidade aos antibióticos beta- 
lactámicos”. Nos casos de angioedema, na histologia se observa edema mais 
intenso e mais profundo. Achados que sugerem etiologia por fármaco: infil- 
trado mais profundo e predomínio de neutrófilos'?”*. 





discreta degeneracáo vacuolar de células basais e poucos queratinócitos 
apoptóticos. Derme com leve Infiltrado linfo-histiocítico perivascular e 
ectasias vasculares. 
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Figura 10 Dermatomiosite-simile induzida por hidroxiureia. Alcian blue com 
PAS: espessamento da membrana basal da epiderme e mucinose intersticial 
na derme reticular. 





Figura 11 Urticaria: simulando pele normal, porém pode-se notar edema em 
toda a derme dissociando fibras colágenas. 
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Figura 12 Urticaria: infiltrado dérmico escasso, misto, com alguns eosinófilos. 


¢ Diagnose diferencial: deve ser feita principalmente com a vasculite leuco- 
citoclástica de pequenos vasos, onde ocorre necrose fibrinoide de paredes 
vasculares, extravasamento de hemácias e leucocitoclasia. Nos quadros de 
exantemas máculo-papulares por fármacos, a alteracáo vacuolar da inter- 
face e a espongiose podem ser sutis e serem confundidas com a urticária. 

+ Fármacos associados a este padrão: penicilina e cefalosporina (70% dos 
pacientes que recebem estes antibióticos tém urticária — Apter et al.), in- 
sulina (rara), sulfonamida, tetraciclinas, adalilumab, infliximab, cetirizina, 


levocetirizina, hidroxizina!?*?2*. 


Liquenoide linfocitaria 


Erupcáo liquenoide por fármaco 


Ha paraqueratose, hipogranulose, atrofia da epiderme, degeneracáo 
vacuolar de células basais e apoptose de queratinócitos. Na derme há infiltra- 
do liquenoide com linfócitos, histiócitos, eosinófilos e plasmócitos que pode 
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se estender à derme média. Pode ser o substrato histopatológico da DRESS 
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) (Figuras 13 e 14). 
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Figura 13 Síndrome DRESS por fenobarbital: dermati 


te de interface liquenoide. 
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Figura 14 Síndrome DRESS por fenobarbital: detalhe do infiltrado 
inflamatório misto com eosinófilos. 
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¢ Diagnose diferencial: no liquen plano, ha hiperortoqueratose, focos de hi- 
pergranulose e usualmente acantose, ao invés de paraqueratose, hipogra- 
nulose e atrofia da epiderme. No liquen plano atrófico pode haver atrofia 
da epiderme, porém outros elementos do líquen plano estaráo presentes. 
No infiltrado dérmico do líquen plano há linfócitos e histiócitos, mas náo 
eosinófilos e plasmócitos!>*"*. 

¢ Fármacos associados a este padrao: betabloqueadores, tiazídicos, capto- 
pril, metil-DOPA, hipoglicemiantes orais, anti-inflamatórios nao esteroi- 


des, quinidina, ouro, metotrexate, hidroxiureia'**”’. 


Púrpura pigmentosa crónica (PPC) 


Ocorre de forma idiopática e causada por fármacos. Na histopatolo- 
gia, observam-se epiderme de espessura normal, atrófica ou levemente acan- 
tótica, camada córnea conservada ou com focos de paraqueratose, espongio- 
se variável e degeneracáo vacuolar de células basais. A derme superior exibe 
infiltrado inflamatório linfo-histiocítico frequentemente liquenoide, outras 
vezes perivascular, com extravasamento de hemácias que podem ascender 
para a epiderme (Figuras 15 e 16). 

Podem ser observados depósitos de hemossiderina extracelulares ou 
em siderófagos, mais ressaltados á coloracáo de Perls. Nas fases iniciais há 
edema leve na derme papilar e, mais tardiamente, fi brose. Acompanhando a 
variacao clínica das PPC, a histologia na forma eczematoide exibe maior es- 
pongiose e paraqueratose, enquanto na de Schamberg há pouco processo in- 
flamatório e mais hemossiderose na derme. Além disso, nas PPC o infiltrado 
pode ser granulomatoso. As formas idiopáticas e as causadas por fármacos 
são indistinguíveis histologicamente'?**”. 
¢ Diagnose diferencial: devem ser distinguidas de outras dermatoses se- 

gundo o padráo histopatológico. Nas formas liquenoides devem ser di- 
ferenciadas do liquen plano com extravasamento de hemácias, como 
pode ocorrer nas lesões dos membros inferiores. Porém, diferentemente 
da PPC, haverá hiperortoqueratose, focos de hipergranulose e por vezes 
acantose mais importante, além do infiltrado dérmico ser usualmente 
mais denso na lesão ativa do líquen plano. 





linfocitaria e focos de degeneracao vacuolar de células basais. Derme superior 
mostrando infiltrado linfo-histiocitico perivascular, extravasamento de 
hemacias e papilas hialinizadas. 





Figura 16 Púrpura pigmentosa crônica: detalhe demonstrando numerosas 
hemácias extravasadas. 


+ Fármacos associados a este padrão: bufexamac, AINS, glipizida, acetami- 
nofen, ampicilina, IEN alfa, 5-fluoruracil tópico, vitamina B1, diuréticos, 
clordiazepóxido, medroxiprogesterona, benzafibrato, pseudoefedrina'?****. 
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Nodular e difusa linfocitária 


Pseudolinfoma por drogas 


As reações pseudolinfomatosas por drogas são algumas vezes indistin- 
guíveis clínica e histologicamente dos linfomas, sendo a diagnose definitiva 
obtida apenas pelo desaparecimento do quadro após suspensão do fármaco. 
Outras vezes, histologicamente simulam linfoma, mas a clínica sugere far- 
macodermia (exantemas, eritrodermia, erupções liquenoides). 


Pseudolinfoma T 


Simulam histologicamente micose fungoide (MF), exibindo epider- 
motropismo de linfócitos atípicos (aumentados de tamanho e com irregulari- 
dade de contornos), por vezes distinguidos da ME por espongiose mais inten- 
sa, presença de degeneração vacuolar de células basais e linfócitos em todos 
os níveis da epiderme, enquanto na MF os linfócitos tendem a se alinhar na 
camada basal, isolados ou aglomerados (microabscesso de Pautrier), sendo 
de tamanho maior quando comparado aos da derme, nas fases mais iniciais 
do linfoma, onde os linfócitos da epiderme são neoplásicos e os da derme, re- 
acionais. Em estudo de casos de eritrodermia,” os achados histopatológicos 
específicos de linfomas cutâneos de células T (LCCT) foram densidade mo- 
derada ou alta do infiltrado linfocitário, atipia dos linfócitos e microabscessos 
de Pautrier, que não foram observados nas eritrodermias inflamatórias, in- 
cluídas as de causa medicamentosa. O exame imuno-histoquímico pode ser 
de auxílio, pois enquanto na MF são vistos geralmente linfócitos CD4, com 
perda de expressão de CD7 (mais precoce), CD2 e CD 5, na farmacodermia 
predominam linfócitos CD8 sem perda de expressão de CD7, CD2 e CDS. 
Nos LCCT eritrodérmico e nas eritrodermias inflamatórias, dentre as quais 
se incluíam farmacodermias, o achado de menos que 10% de linfócitos CD8 
no total de células CD3 favorece o diagnóstico de LCCT. 


Mucinose folicular-símile 


Esta farmacodermia por acetato de leuprolide exibe histologicamente 
alteração de interface com exocitose de eosinófilos e mucinose no epitélio foli- 
cular, e epidermotropismo de linfócitos atípicos. A imuno-histoquímica revelou 
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linfócitos predominantemente CD4 com perda focal de expressão de CD7, simu- 
lando, portanto, micose fungoide*. O imatinib pode causar quadro semelhante. 


Reacdo linfomatoide CD30+ 


Podem se apresentar clinicamente proteiformes, com eritema difu- 
so com descamacáo, desaparecendo totalmente com a suspensao da droga, 
comprovando a natureza de pseudomalignidade do CD30+*. 


Pseudolinfoma B 


Farmacodermias podem simular também linfomas B, sendo muitas 
vezes dificeis de serem distinguidos histologicamente dos linfomas. A imuno- 
-histoquimica e principalmente os achados clínicos e o estudo da clonalidade 
por técnicas moleculares podem ser de auxílio no esclarecimento diagnóstico. 


+ Fármacos associados a este padrão: fenitoína, antipsicóticos, inibidores da 
enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos canais de cálcio, 
antagonistas H1 e H2, antidepressivos". 


Nodular e difuso neutrofílico 


Síndrome de Sweet-símile 


Nesta afecção desencadeada por droga, os achados histopatológicos 
são indistinguíveis da não relacionada a fármacos, observando-se intenso 
edema da derme papilar, infiltrado predominantemente neutrofílico difuso e 
algumas vezes nodular, frequentemente com figuras de leucocitoclasia (Figu- 
ra 17), mas em geral sem vasculite. Se as amostras forem tomadas de lesões 
muito evoluídas, pode haver predomínio de células mononucleares, dificul- 
tando a diagnose. Eosinófilos também podem ser observados”. 


+ Drogas associadas a este padrão: minociclina, sulfametoxazol-trimeto- 
prim, nitrofurantoína, contraceptivos orais, todos os ácidos transretinoi- 
cos, fator estimulante de colônia de granulócitos, hidralazina, diclofenaco, 
carbamazepina, diazepam, vacinas (influenza, BCG, pneumococo)'**. 
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Figura 17 Síndrome de Sweet induzida por minociclina: edema da derme papilar 
e infiltrado dérmico difuso, predominantemente neutrofílico, sem vasculite 


Nodular e difuso histiocitário 


Dermatite intersticial granulomatosa 


Na histopatologia observa-se infiltrado inflamatório com linfócitos 
e histiócitos uni ou multinucleados distribuídos no interstício do colágeno, 
lembrando a forma intersticial do granuloma anular, porém com pouca ou 
nenhuma mucinose intersticial. Pode haver fragmentação de fibras elásticas 
e colágenas. Há alteração vacuolar da interface associada e, frequentemente, 
atipia dos linfócitos". 


+ Drogas associadas a este padrão: bloqueadores de canal do cálcio, inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina, hipolipemiantes, betablo- 
queadores, anti-histamínicos, anticonvulsivantes, antidepressivos, agentes 
antifator de necrose tumoral alfa, laxativo sennoside e ervas medicinais". 

+ Diagnose diferencial: se faz principalmente com a forma intersticial do 
granuloma anular e com a dermatite intersticial granulomatosa com ar- 
trite. Favorece a farmacodermia granulomatosa, a ausência de franca de- 
generação do colágeno e a alteração vacuolar da interface. 
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Paniculite linfocitária 


Eritema nodoso 


A histopatologia é semelhante á do eritema nodoso de outra causa: 
infiltrado predominantemente septal, neutrofílico nas lesões agudas e linfo- 
-histiocítico nas crónicas (Figura 18). Eosinófilos podem ser observados, mas 
náo foi provado que favorecam causa medicamentosa. 


+ Fármacos associados a este padrão: contraceptivos orais, sulfonamidas, 
halogênios, penicilina, salicilatos, zafirlucaste e montelucaste'”. 


Paniculite neutrofílica 


Paniculite lobular neutrofílica 


Neste caso, diferentemente do eritema nodoso agudo, o comprometi- 
mento é predominantemente lobular. Pode-se observar leucocitoclasia, sem 
necrose gordurosa significativa ou vasculite. 
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Figura 18 Eritema nodoso induzido por contraceptivo oral: paniculite septal. 
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+ Fármacos associados a este padrão: dabrafenib e vemurafenib, ambos ini- 
bidores de BRAF, ácido transretinoico, G-CSF, injeção subcutânea de in- 
terferon'*”. 


Vesicobolhosas intraepidérmicas acantoliticas 


Pénfigos induzidos por drogas 


Podem ter padrao histopatológico de pénfigo vulgar com acantólise 
suprabasal (Figura 20), ou de pénfigo foliaceo com acantólise na camada es- 
pinhosa alta e/ou granulosa (Figura 21). 

Critérios histopatológicos apontados como sugestivos de etiologia me- 
dicamentosa sáo: 1) acantólise menos pronunciada com níveis diferentes de cli- 
vagem em diferentes espécimes ou em um mesmo; 2) espongiose eosinofílica 
intensa; 3) degeneracáo vacuolar com necrose de queratinócitos. Entretanto, náo 
se conseguiu confirmar essas premissas em seis casos confirmados de pénfigo in- 
duzido por droga (cinco de padrão pénfigo vulgar e um de pênfigo foliáceo). Para 
esses autores, sáo indistinguíveis da doenca idiopática, aconselhando a suspeitar 
de etiologia medicamentosa em todo caso novo de pênfigo. A etiologia medica- 
mentosa é considerada a mais importante para os pénfigos, estando representada 
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Figura 19 Eritema nodoso induzido por contraceptivo oral: infiltrado linfo- 
histiocítico no lóbulo próximo do septo, mostrando no centro granuloma 
radiado de Miescher. 
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no acrónimo PEMPHIGUS (pesticidas, malignidade, pharmaceuticals, hormó- 
nios, infecções /imunização, gastron, ultravioleta e estresse). A clínica e a IFD 
também não ajudam a distinguir os quadros por medicamentos, revelando depó- 
sito de IgG intercelular em até 90% dos casos e IFI é positiva em 70%'***”, 
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Figura 20 Pénfigo vulgar induzido por D-penicilamina: clivagem acantolítica 
suprabasal com algumas células disqueratósicas. 





camada espinhosa alta. 
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Drogas associadas a estes padróes podem ser classificadas em trés 
pas so": 


1. radicais sulfidril (com tiol ou SH drogas); 
2. drogas fenólicas; 
3. náo tiol, náo fenol. 


As drogas com tiol causam acantólise náo imunemediada: captopril, 
enalapril, penicilamina, tiomalato sódico de ouro. 

As drogas náo tiol mais frequentemente causam acantólise mediada 
por anticorpos contra desmogleína 3. 

As drogas fenólicas atuam na regulacáo da síntese de complemento e 
de proteases como o ativador do plasminogénio que participam da acantóli- 
se. Incluem aspirina, rifampicina, levodopa e heroína. 

As drogas náo tiol, náo fenol incluem anti-inflamatórios náo esteroi- 
des, inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos ca- 
nais de cálcio, glibenclamida e dipirona. 

É também relatado pénfigo de contato por colírios e pomadas para 
uso na pele. Teriam efeito por absorcáo ou criariam neoantígenos na pele. 
Ha também relatos de pénfigo causado pelo imiquimod. Postula-se que seria 
mediado por anticorpos antidesmogleina 1, ou pela estimulação de inúmeras 
citocinas, dentre elas, o IFN-alfa!. 


Vesicobolhosa intraepidérmica pustulosa 


Pustulose exantemática generalizada aguda 


Histologicamente observam-se pústulas espongiformes na camada espi- 
nhosa alta, que na evolução tornam-se subcórneas (Figura 22). É enfatizada sua 
localização não folicular, bem como a presença de eosinófilos, e mesmo vasculite 
leucocitoclástica. Não temos observado o último achado nos casos diagnostica- 
dos. Foi também descrita variedade linfomatoide da PEGA associada ao uso de 
clindamicina e levofoloxacina em que, ao lado das alterações características ante- 
riormente descritas, observaram-se células mononucleares atípicas e numerosas 
mitoses na derme. Essas células foram imunomarcadas com CD3 e CD30”. 


Padrões histopatológicos nas reações adversas a drogas (farmacodermias) 671 


i 








presença de pústula espongiforme na camada espinhosa. 


¢ Diagnose diferencial: se faz clínica e histologicamente com a psoríase 
pustulosa, que não exibe geralmente eosinófilos nem vasculite, e com o 
impetigo, que também não exibe eosinófilos. 

¢ Fármacos associados a esse padrão: betalactâmicos, macrolideos, quino- 
lona, terbinafina, nistatina, itraconazol, fluconazol, griseofulvina, anfo- 
tericina B, anti-inflamatórios esteroides e não esteroides (dexametasona, 
ibuprofen, paracetamol, valdecoxib, celecoxibe)'”**, 


Vesicobolhosa subepidérmica neutrofilica 


Dermatose bolhosa por IgA linear-simile 


Sao indistinguiveis da doença idiopática, observando-se, nas lesões re- 
centes, dermatite de interface neutrofílica com infiltrado inflamatório misto 
contendo eosinófilos, ao redor de vasos superficiais. Formam-se abscessos 
papilares que evoluem para bolha subepidérmica contendo predominante- 
mente neutrófilos (Figuras 23 e 24), e à IFD há depósito linear de IgA na 
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Figura 23 Dermatose bolhosa por IgA linear-simile por vancomicina: 
vesícula subepidérmica contendo fibrina e neutrófilos. 





Figura 24 Dermatose bolhosa por IgA linear-simile por vancomicina. 
Detalhe do conteúdo: fibrina, hemácias e numerosos neutrófilos. 
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zona da membrana basal. Podem ocorrer também depósitos granulares line- 
ares na zona da membrana basal. 


+ Fármacos associados a esse padrão: vancomicina, lítio, ampicilina, ce- 
falosporínico, metronidazol, trimetoprim-sulfametoxazol, rifampicina, 
amiodarona, captopril, fenitoína, furosemida, inibidores da ECA (IECA), 
AINH, G-CSF, IFN-gama, interleucina-2'”. 


Vesicobolhosa subepidérmica eosinofilica 


Penfigoide bolhoso 


Apresentam bolha subepidérmica contendo eosinófilos, geralmente 
junto com neutrófilos. O infiltrado dérmico também exibe eosinofilia. Os 
achados são indistinguíveis da doença idiopática, mesmo na IFD, observando- 
-se IgG e C3 linear na zona da membrana basal. Nos casos em que se observa 
somente IgG, deve-se suspeitar de etiologia medicamentosa. Ha também re- 
latos de penfigoide cicatricial, considerada variedade do penfigoide bolhoso, 
devido as semelhangas histológicas e da IF, desencadeada por droga'”. 


+ Fármacos associados ao padrão penfigoide bolhoso: furosemida, amoxi- 
cilina, ampicilina, penicilina, cefalexina, fenacetina, penicilamina, PUVA, 
betabloqueadores, captopril'”. 

+ Fármacos associados ao padrão penfigoide cicatricial: d-penicilamina, prac- 
tolol, clonidina, medicamentos tópicos para glaucoma, pilocarpina tópica'”. 


Vesicobolhosa subepidérmica pauci-inflamatória 


Pseudoporfiria cutánea tarda 


Histologicamente com muita semelhança com a porfiria cutánea tar- 
da, exibindo bolha subepidérmica pauci-inflamatória, com assoalho festona- 
do pelas papilas armadas (Figura 25). No conteúdo podem ser vistos hemá- 
cias e poucos neutrófilos e linfócitos. Diferentemente da doenca náo correla- 
cionada com fármacos, elastose solar e vasos papilares de paredes espessadas 


671 





Reações adversas às drogas 


` 


NS N 
y ; NR 4 
y i s si) RA 





Figura 25 Pseudoporfiria por furosemida: bolha subepidérmica não inflama- 
tória, sem espessamento das paredes de vasos papilares e sem elastose solar. 


podem estar ausentes. Do ponto de vista clínico-laboratorial, esses doentes 
não têm aumento das porfirinas na urina e nas fezes e não têm hipercromia 
e hipertricose nas regiões malares, frontal e temporais, lesões esclerodermoi- 
des, milia ou calcificações. Na patogênese, as drogas induziriam porfirinas 
endógenas fotoativadas que se ligam a alvos específicos da pele e do endoté- 
lio, mediado por proteases. 


+ Fármacos associados a esse padrão: furosemida, anti-inflamatórios não 
hormonais, principalmente os derivados do ácido propiônico, como na- 
proxeno, voriconazol, amiodarona, citotóxicos, derivados da vitamina A, 
metformina, imatinib", 


Vasculites 


A vasculite mais frequentemente causada por fármacos é a vasculite 
leucocitoclástica de pequenos vasos dérmicos (vasculite de pequenos vasos 
por imunocomplexos droga-associados)”. Estima-se que 20 a 30% dessas vas- 
culites sejam causadas por medicamentos ingeridos. 





Padrões histopatológicos nas reações adversas a drogas (farmacodermias) | 


Vasculite leucocitoclástica de pequenos vasos 


Mais frequentemente se apresenta como púrpura palpável, po- 
rém se houver comprometimento de pequenos vasos mais profundos da 
derme e da hipoderme, pode se apresentar como pequenos nódulos. O 
quadro histopatológico completo inclui a necrose fibrinoide das paredes 
vasculares, neutrófilos ao redor e permeando as paredes, leucocitoclasia 
e hemácias extravasadas (Figura 26). Também podem ser observados eo- 
sinófilos. Nem sempre são vistas todas as alterações, porém a escolha de 
lesão que já seja papulosa (púrpura palpável) aumenta as chances de se 
observar o quadro completo, evitando-se lesões muito novas (petéquias), 
boas para a imunofluorescência direta, e as muito velhas (ulceradas, cros- 
tosas e cicatriciais). 

Outros órgãos podem ser comprometidos (fígado, rins, pulmões, sis- 
tema nervoso central e trato gastrintestinal). Na patogênese, acredita-se que 
haja anticorpos contra complexos hapteno-droga. Estes também se ligam às 
células endoteliais, resultando em deposição de complexos imunes nas pare- 
des vasculares'”. 
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Figura 26 Vasculite leucocitoclástica de pequenos vasos dérmicos por 
anti-inflamatório náo esteroide: necrose fibrinoide e neutrófilos nas paredes 
vasculares, leucocitoclasia e extravasamento de hemácias. 
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A etiologia medicamentosa pode ser suspeitada na presenca de eosi- 
nófilos, mas este achado não afasta outras causas”. 


Outros tipos de vasculite por droga 


Além da vasculite leucocitoclástica, drogas podem causar quadro se- 
melhante ao da poliarterite nodosa (ácido acetilsalicílico, alopurinol, feni- 
toina, potássio, quinidina); Henoch-Schonlein-símile (ácido acetilsalicílico, 
ouro, penicilina, quinidina, tiouracil); pustular (carbamazepina, diltiazem, 
furosemida, mercúrio, naproxeno e penicilina); vasculite ANCA positiva dro- 
ga-associada (propiltiouracil); e poliangeíte microscópica (hidralazina)”. 


Foliculite e perifoliculite 


Erupções acneiformes 


São foliculites que, pela semelhança com a acne, são assim denomina- 
das. São muitas vezes pápulo-pustulosas, porém o quadro não se inicia com 
comedões. 

Histopatologicamente podemos classificá-las em neutrofílicas e eosi- 
nofílicas. 


Foliculite neutrofílica 


Exibe, como nas foliculites neutrofílicas de outras causas, neutrófilos 
íntegros e degenerados dentro do canal pilar. Apesar de não apresentarem 
comedóes na clínica, histologicamente exibem dilatação infundibular preen- 
chida por material córneo. Na evolução ocorre ruptura da parede folicular, 
e o contato da microbiota folicular, da queratina dos pelos com a derme sus- 
cita, por sua vez, reação inflamatória neutrofílica e granulomatosa de tipo 
corpo estranho, por vezes com os gigantócitos multinucleados fagocitando 
queratina, pelos e microrganismos da microbiota folicular. Nos casos descri- 
tos pelo uso de inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico, 
observou-se foliculite superficial supurativa com infundíbulos foliculares di- 
latados e ruptura da bainhas foliculares. 
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+ Fármacos associados a este padrão: corticosteroides, andrógenos, contra- 
ceptivos orais, lítio, haloperidol, isoniazida, fenitoína, tetraciclinas, vita- 
minas B1, B6, B12 e D2, quinidina, azatioprina, ciclosporina, sirolimus, 
etretinato, iodetos, brometos, inibidores do receptor do fator de cresci- 
mento epidérmico!”*, 


Foliculite eosinofilica por droga 


Os achados histopatológicos sáo semelhantes aos da idiopática, haven- 
do eosinófilos dentro do canal pilar, na parede e ao redor dos folículos, junto 
com linfócitos, histiócitos e neutrófilos. 


+ Fármacos associados a este padrão: minociclina, carbamazepina, hidro- 
cloreto de indeloxazine, alopurinol isolado ou combinado com brometo 
de timedium, ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracil'?. 


Padráo esclerodermoide 


Histopatologicamente exibem espessamento dos feixes colágenos na 
derme e na hipoderme. Nos casos induzidos pelos taxanos, a esclerose é pre- 
cedida por edema. O fisinopril causa também fasciíte eosinofílica. 


+ Fármacos associados a este padrão: bleomicina, injeções locais de vitamina K, 
docetaxel, paclitaxel, bromocriptina, metisergida, ácido valproico, fosinopril'”. 


Hipercromias 


Podem ser divididas conforme a etiopatogênese em”: 


1. O fármaco atua estimulando a melanogénese (estrógenos, ACTH, bleo- 
micina, fluoxetina)*””. 

2. O fármaco e/ou seus metabólitos, ou outro pigmento produzido por 
acáo da droga, se depositam na pele normal ou anteriormente inflamada 
e cicatrizada, e causam a hipercromia (cloroquina, prata, ouro, clofazimi- 


na, amiodarona, clorpromazina, minociclina)”*. 
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3. Associação dos mecanismos anteriores. 

4. O fármaco causa inflamação na pele comprometendo a epiderme, e a hiper- 
cromia é pós-inflamatória, por aumento de pigmentação na epiderme, ou 
por derrame pigmentar, ou ambas (tiazidicos, metotrexate, ciclofosfamida)”. 

+ Fármacos que estimulam a melanogênese: na histopatologia ocorre au- 
mento da quantidade de melanina nos queratinócitos, principalmente os 
basais, podendo também ser vistos melanócitos dendríticos pigmentados. 


Quando os fármacos se depositam na pele, na histopatologia eles são 
observados geralmente na derme. No caso da amiodarona, alguns acreditam 
que o pigmento observado na derme seja lipofuscina. O pigmento é positivo 
para melanina (Fontana Masson) (Figuras 27, 28 e 29), lipídeos (Sudam Bla- 
ck), PAS e Ziehl-Nielsen. 

A clofazimina pode ser vista ao microscópio de luz como pigmento 
acastanhado no citoplasma de macrófagos, e na de fluorescência com cor 
vermelho-brilhante. 

A prata se deposita na derme, principalmente na membrana basal das 
glândulas sudoríparas écrinas como grânulos castanho-acinzentados”, me- 
lhor visualizados como partículas brilhantes à microscopia de campo escuro. 





Figura 27 Pigmentacáo por amiodarona: pigmento acastanhado fagocitado 
por macrófagos. 


Padrões histopatológicos nas reações adversas a drogas (farmacodermias) 














i 


Figura28 Pigmentacao por amiodarona: positividade do pigmento 
depositado ao Fontana-Masson para melanina. 
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despositado ao Perls para hemossiderina. 


Na ocronose exógena pelo uso tópico de hidroquinona para despig- 
mentar o melasma, e de antimaláricos, há deposicáo de pigmento ocronótico 


por alteracáo do metabolismo do ácido homogentísico (Figura 30). 


Na pigmentacao do palato por uso prolongado de antimalarico, há de- 
pósitos de estruturas esféricas delicadas espalhadas entre as fibras colágenas e 


dentro de macrófagos. 
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Figura 30 Ocronose exógena por hidroquinona para tratamento de 
melasma: deposicáo de pigmento ocronótico (castanho) em fibras 
conjuntivas da derme. 


A minociclina e a cloroquina causam hiperpigmentação, principal- 


mente em áreas expostas, sendo por vezes mais intensa nas pernas. Histo- 


patologicamente observa-se pigmento acastanhado na derme superior, com 
positividade para colorações para a melanina (Fontana-Masson) e para a he- 


mossiderina (Perls). 
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Diagnostico in vivo das 
reações as drogas 


Roberta Fachini Jardim Criado 


Na maioria dos casos, nao ha confirmacao diagnóstica ou etiológica 
de reacáo as drogas clinicamente ou por meio de exames laboratoriais. Nes- 
ses casos, está indicada a realizacáo de testes cutáneos e provocacáo a droga 
para confirmação diagnóstica'”. 

Clinicamente, as reacóes ás drogas (RAD) podem ser classificadas 
como imediatas, aceleradas ou tardias, dependendo do tempo de contato 
com a droga e do aparecimento da reacáo'. Na verdade, essa classificação foi 
proposta para as reações à penicilina, mas pode ser empregada para todos os 
tipos de drogas'. Recentemente postulou-se a classificação em imediatas e 
não imediatas'. As reações imediatas ocorrem até 1 hora após o contato com 
a droga e geralmente levam a manifestações como urticária, angioedema ou 
anafilaxia e comumente ocorrem por envolvimento de mastócitos e basóf- 
los por degranulacao’. As manifestações não imediatas podem ocorrer horas, 
dias ou semanas após o contato com a droga e geralmente se manifestam 
como várias síndromes, como exantemas, NET, síndrome de Stevens-John- 
son, DRESS, eritrodermias e outras formas de aparecimento tardio’. Podem 
ter somente a ação da droga ou ser combinadas com infecções virais e em 
geral ocorrem com envolvimento da célula T. São geralmente de maior gra- 
vidade e mortalidade que as primeiras”. 

O entendimento desses fatos é importante porque determina o tipo 
de teste a ser utilizado e se há indicação de ser realizado no caso da investiga- 
ção in vivo das reações às drogas”. 


Diagnóstico in vivo das reações as drogas 


O teste de contato com drogas” 


Os testes de contato por drogas podem ser empregados em vários ti- 
pos de reações, sendo especialmente úteis nas reações não imediatas às dro- 
gas”. São considerados a técnica mais adequada para diagnóstico das derma- 
tites de contato por drogas aplicadas topicamente**. Foram descritos relatos 
de casos ou séries de casos com positividade a drogas responsáveis pelas re- 
ações, porém até o momento não existem grandes estudos placebo-contro- 
lados para esta técnica*’. Pelo pequeno risco de reação sistêmica, possuem a 
vantagem de poderem ser utilizados inclusive em reações graves”. 

Os testes de contato para reações adversas a drogas são relevantes 
para as seguintes condições”: 


erupções eczematosas; 
síndrome do babuino (baboon syndrome); 


è 

$ 

+ erupções máculo-papulosas; 

+ PEGA (AGEP); 

+ síndrome de hipersensibilidade; 

+ erupções fixas medicamentosas: substância aplicada sobre a hipercromia 
pós-inflamatória e no dorso; 


+ erupções liquenoides. 


Fundamentos do teste de contato para drogas?” 


+ De maneira geral, o teste de contato para drogas deve ser realizado da 
mesma maneira que os demais testes de contato, utilizando-se câmaras 
fechadas que deverão ser ocluídas nas primeiras 48 horas. A droga pode 
ser diluída em petrolatum ou solução aquosa. É importante observar, po- 
rém, que nem sempre a droga é a responsável pela reação, que pode ser 
causada por um conservante ou pela cápsula. Assim, estes devem ser tes- 
tados juntamente com a medicação. 

+ As leituras devem ser realizadas aos 20 minutos, às 48 horas e 96 horas. 
Alguns autores fazem nova leitura em 7 dias. 

+ Nas reações adversas graves, como NET, SSJ e DRESS, ou ao testar substân- 
cias como aciclovir, carbamazepina ou pseudoefedrina, estas deverão ser mais 
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diluídas. Assim, deve-se utilizar uma concentração da droga de 0,1% e, se o 
resultado for negativo, aumentar a concentracáo até as indicadas na Tabela 1. 

+ Nas reações adversas ás drogas com fotossensibilidade, o teste deve ser 
executado em duplicata, no dorso, sendo um dos lados exposto a radia- 
ção UVA, com dose de 5 J, 24 horas após a aplicação inicial. 

+ No caso específico de erupção fixa a droga, o teste deve ser realizado no 
local da lesão”. 

+ Eimportante realizar o teste de contato com drogas em um grupo de indi- 
víduos controles que podem ser pacientes que nunca apresentaram reação 
à mesma droga ou que não apresentaram contato prévio com a mesma. 

+ O teste de contato deve ser realizado entre 6 semanas e 6 meses do ter- 
mino da reação, período que, segundo a maioria dos autores, possibilita 
resultados mais confiáveis (Figuras 1 e 2). 

+ Barbaud, em 2007,’ e mais recentemente o European Network of Drug 
Allergy (ENDA), determinaram as concentrações a serem utilizadas nos 
testes de contato com drogas. Estas concentrações poderão ser visualiza- 
das na Tabela 1. 

+ Nos casos não relacionados na Tabela 1 ou quando não existirem informa- 
ções disponíveis sobre a droga, em geral são utilizados sal diluído a 10% em 
petrolatum ou água destilada ou a forma comercial diluída a 30% em petrola- 





Figura 1 Paciente com exantema Figura2 Teste de contato para 
por amoxicilina. drogas. 
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tum e em água, dependendo do veículo da droga suspeita”. A exceção a essa 
regra são as reações graves às drogas, como já comentado em item anterior. 


Interpretação do teste de contato” 


A positividade do teste de contato por drogas é baixa: varia entre 32 e 


50% dependendo da droga e da doença estudada”. 


Os testes de contato geralmente são positivos com as seguintes subs- 


táncias?: 


e, 4 4 4 e. o 


antibióticos betalactâmicos; 
anti-inflamatórios não hormonais: 
SMZ-TMP; 

corticosteroides; 

derivados da heparina; 
anticonvulsivantes aromaticos; 
diltiazem. 


Um teste negativo pode ocorrer por diversas razões, como”: 


O agente final responsável pela RAD é um metabólito da droga não for- 
mado quando aplicado na pele como droga nativa. 

Não há mecanismo imune envolvido na RAD. 

Fatores concomitantes são responsáveis pela indução de uma intolerância 
oral à droga, como infecções virais, não presentes à época do teste”. 


Já um teste positivo deve ser assim interpretado”: 


Paciente alérgico a droga; OU 

A droga ou o excipiente são irritantes e na verdade não significa alergia. 
Por essa razão, é importante a realização do teste de contato em um gru- 
po de controles; OU 

Contato passado com a droga ou seu excipiente geraram uma dermatite 
de contato prévia e não há relação atual nenhuma com a RAD em ques- 
tão no presente. 
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Tabela1 Concentrações dos testes de contato com drogas 


Substância Concentração/veículo Reação pelo teste 
Aciclovir Forma comercial. Também em 20, 2 casos 
10 e 1% em petrolatum 
Amoxicilina 5% em petrolatum Reações imediatas em casos 
Ampicilina de anafilaxia 
Penicilinas 


Anestésicos locais Nao diluidos 


Captopril 1e 10% em petrolatum 

Carbamazepina 10% em petrolatum 61 casos 
Cefalosporinas 5% em petrolatum 

Cloroquina Reacoes falso-positivas 
Codeína 1e 5%em petrolatum 

Clorexidina 1% 

Colchicina 10% em petrolatum; 89% falsos+ 

Coxibs 10% 

Corticosteroides Se negativos, diluir em álcool etílico 

Cotrimozaxol 10,20 ou 50% em DMSO; negativos 

(SMZ-TMP) quando em petrolatum 

Desloratadina 1e 10% em petrolatum 

Diclofenaco 1% em petrolatum Choque anafilático 
Diltiazem 10% em petrolatum 

Enoxiparina Pura 

Estrógenos Se negativos, diluir em alcool etílico 

Famciclovir 50% em petrolatum (como 


comercializado) 


Fluindiona 5 e 30% em petrolatum 
(antivitamina K) 


Fluoroquinolonas 30% em petrolatum ou água 


Ganciclovir Como é; 20% em petrolatum 

Heparinas e Náo diluídos 

heparinoides 

Hidroxizine 10% em petrolatum 2 Casos 
Inibidores de 10% em petrolatum 

bomba de prótons 

(prazóis) 

Metamizole 1e 10% petrolatum 97 casos 
(dipirona) 


continua 
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Tabela1 Concentrações dos testes de contato com drogas (Continuação) 





Substância Concentração/veículo Reação pelo teste 
Nimesulida 10% em petrolatum 

Nistatina 10% em petrolatum; 10 controles - 

Oxicams 10u 10% em petrolatum 

Pseudoefedrina 1% em petrolatum 

Meio de Puro 

radiocontraste 

Vancomicina 0,005% em água 

Vitamina K1 10 mg/mLem óleo de oliva 


Na prática, isso equivale a dizer que um teste positivo pode confirmar 
a associação da droga com a reação, contudo, o teste negativo não a exclui?””. 


Teste cutáneo com drogas 


Os testes cutáneos compreendem o teste de puntura e o teste intra- 
dérmico*. São procedimentos bastante comuns na investigação de reação às 
drogas, porém o valor diagnóstico dos testes cutâneos para drogas não está 
totalmente estabelecido, existindo experiências diferentes em diversos países, 
tanto no que concerne à indicação como também à técnica”. Os testes intra- 
dérmicos são considerados mais sensíveis que os testes de puntura, porém as 
reações por irritantes são mais comuns, podendo acarretar resultados falso- 
-positivos”. 

Existem protocolos mais bem estudados na investigação de reação 
às drogas, como, por exemplo, os antibióticos betalactâmicos. Na maio- 
ria das drogas, porém, os protocolos de testes são pobremente validados, 
dificultando sua execucáo?”*. O valor preditivo pode ser classificado em 
excelente, satisfatório ou pobre /não conhecido, como podemos visualizar 
na Tabela 2?””. 


Princípios do teste cutâneo"? 


+ No geral, a leitura imediata do teste ocorre em 20 minutos. A leitura ime- 
diata é utilizada para investigação das reações imediatas (que ocorrem ge- 
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ralmente cerca de até 1 hora após a ingestáo da droga, podendo aparecer 
em alguns casos em até 6 horas após a ingestão da mesma). Nas reações 
tardias, porém, náo está estabelecido um protocolo de leitura do teste, 
apesar de alguns autores preconizarem uma leitura adicional ás 24 horas. 

+ É importante a realização dos controles: positivo com histamina 10 mg/ 
mL (técnica de puntura) e negativo com solução salina a 0,9% (mesma 
via que o teste). 
O teste deve ser realizado num período não inferior a 4-6 semanas da reação. 
O teste deverá ser realizado em ambiente com suporte de emergéncia, 
já que poderão ocorrer reações sistémicas mesmo durante a realização 
do teste cutâneo. Deverão ser monitorados a pressão arterial, o pulso e o 
pico de fluxo dos pacientes”. 

+ A droga que deverá ser utilizada para teste é de preferência a de via pa- 
renteral. 

+ O teste sempre se inicia com o teste de puntura e, se este for negativo, 
procede-se então ao teste intradérmico. 

+ Quando a droga estiver disponível apenas em comprimido, cápsula ou na 
forma tópica, somente o teste de contato e o teste de puntura devem ser 


Tabela2 Valor preditivo dos testes cutâneos com drogas 


Excelente Penicilinas 
Miorrelaxantes 
Soro heterólogo 
Enzimas 


Satisfatório Vacinas 
Hormônios 
Protamina 
Opiáceos 
Drogas perioperatórias 
Heparinas 
Anestésicos locais 
Sais de platina 


Pobre/não conhecido Paracetamol 
Sulfas 
Contrastes iodados 
Quinolonas 
Cefalosporinas 
Anti-inflamatórios 


TF 





Diagnóstico in vivo das reações as drogas | 


realizados na forma pura. Náo há ainda protocolos validados para drogas 
orais. A prática é dissolver o comprimido ou cápsula em solução salina a 
0,9%. É ideal a realização do teste em controles não alérgicos. 

+ Em caso de droga desconhecida ou não citada em trabalho anterior, o tes- 
te de puntura deverá se iniciar com concentração de 1/100 (10°) da droga 
pura, depois 1/10 (10°) e depois a droga pura. No teste intradérmico, a 
concentração inicial será 100 vezes menor (10?) que a concentração do 
teste de puntura. 

+ A localização preferencial do teste é o dorso ou a superfície volar do an- 
tebraço para os testes de puntura e a superfície volar do antebraço para o 
teste intradérmico (Figuras 3, 4 e 5). 


As recomendações para realização do teste para droga são as mesmas 
dos outros testes cutâneos, ou seja: (i) sem uso de anti-histamínico por um 





Figura3 Técnica do teste intradérmico. 





Figura 4 Teste cutâneo de puntura positivo para mepivacaína (M); notar 
que lidocaína (L) foi negativa e histamina (H), controle positivo. 
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Figura5 Teste intradérmico positivo para penicilina 1/10.000. Ao lado, o 
controle negativo com solucáo salina 0,9% (SF). 


período náo inferior a 7 dias; (ii) sem uso de betabloqueadores ou inibidores 

da MAO; (iii) sem lesões cutáneas, principalmente na região do teste. 
Recentemente, o ENDA’ publicou uma revisão das concentrações a 

serem utilizadas nos testes cutâneos que podem ser vistas na Tabela 3. 


Interpretação 


+ Um teste em concentrações não irritantes positivo à droga é consistente 
com mecanismo alérgico, acreditando-se em alta especificidade (> 95%), 
porém ainda não há trabalhos suficientes para esta afirmacáo?”*. A sensi- 
bilidade dos testes ainda é considerada baixa, sendo assim, um teste nega- 
tivo não exclui reação à droga, devendo-se proceder a provocacáo””*. 


Provocação a droga 


A provocação à droga é considerada o passo final na investigação etio- 
lógica da alergia a drogas e constitui uma ferramenta útil quando os demais 
testes falham na determinação da possível alergia'”. Para fins de determina- 
ção da etiologia, é considerada a prova padrão ouro de todos os testes, sejam 


eles in vitro ou in vivo*””. 
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Tabela 3 Concentrações utilizadas nos testes cutâneos 


Classe 


Punctura 





Intradérmico 





Betalactámicos 


Drogas 
perioperatórias 


Anticoagulantes 
Sais de platina 
Pirazolonas 
Coxibs 


Biológicos 


Anestésicos locais 


Contrastes 


Inibidores de 
bomba (prazóis) 


Peniciloil poli-Ltisina 


Mistura de determinantes menores 


Benzilpenicilina 
Amoxacilina 
Ampicilina 
Cefalosporinas 
Thiopental 
Propofol 
Etomidato 
Midazolan 
Fentanil 
Morfina 
Rocurónio 
Heparina 
Heparinoides 
Cisplatinas 
Oxaplatinas 
Carboplatina 


Etanercept 


Infliximab 


lodados 
Gadolíneo 


5 x10ºmM 
2x 10? mM 
10.000 Ul 

20 mg/mL 
20 mg/mL 

2 mg/mL 
25 mg/mL 
10 mg/mL 

2 mg/mL 

5 mg/mL 
0,05 mg/mL 
1mg/mL 

10 mg/mL 
Não diluída 
Não diluídos 
10 mg/mL 
1mg/mL 
1mg/mL 
Não diluídas 
Não diluídos 
25 mg/mL 
10 mg/mL 
Não diluídos 
Não diluídos 
Não diluído 
Não diluídos 


5x10°mM 
2x102mM 
10.000 UI 
20 mg/mL 
20 mg/mL 
2mg/mL 
2,5 mg/mL 
1mg/mL 
0,2 mg/mL 
0,5 mg/mL 
0,005 mg/mL 
0,01 mg/mL 
0,05 mg/mL 
1/10 

1/10 
1mg/mL 
0,1 mg/mL 
0,1 mg/mL 
0,1 mg/mL 
0,1 mg/mL 
5 mg/mL 
10 mg/mL 
1/10 

1/10 

1/10 

40 mg/mL 


Embora recomendada por alguns guidelines?”*, a provocação pode re- 


presentar um risco potencial para o paciente e deve ser realizada em centros 
bem aparelhados, sob cuidados de um profissional bem treinado. 
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Princípios da provocação a droga?*”? 


+ A forma mais comum de provocação à droga é a provocação graduada, 
ou seja, pela administração de doses mais baixas que as utilizadas tera- 
peuticamente, acrescendo-se as doses a intervalos regulares até a dose te- 
rapéutica. Durante esse período, a reação à medicação é observada. 

+ Um início típico de uma prova de provocação ocorre com 1/10 da dose 
terapêutica da droga, porém em certas situações, como na suspeita de 
anafilaxia, a dose de início pode ser 1/100 da dose. 

+ A provocação pode demorar horas ou dias, dependendo da droga estuda- 
da, existindo protocolos específicos para drogas como betalactâmicos e 
ácido acetilsalicílico. 

+ Como nos demais procedimentos in vivo, as precauções quanto a local 
com atendimento de urgência já citadas deverão ser respeitadas. 

+ Aprova de provocação deve ser placebo-controlada, ou seja, iniciada com 
uma substância inerte para que se evite o efeito Nocebo, que é a capaci- 
dade de uma substancia de levar a efeitos negativos". Um estudo com 600 
pacientes na Itália mostrou que a ocorrência de efeito Nocebo durante 
uma provocação oral foi de 27%”. 


Riscos e contraindicações! 


Apesar do receio nas provas de provocação, algumas provas são consi- 
deradas de menor risco: 


provocação à penicilina em pacientes com teste cutâneo a droga negativo; 
+ provocação a cefalosporinas de 2* e 3º geração em pacientes alérgicos a 
penicilina; 
+ provocação a anestésicos locais. 


Outras provocações são consideradas de alto risco: 
+ provocação com anti-inflamatórios não hormonais em pacientes com 


alergia respiratória (asma por aspirina); 
+ pacientes com sintomas sugestivos de anafilaxia. 


Diagnóstico in vivo das reações às drogas 


São contraindicadas: provocação em pacientes com reações a drogas 
sistêmicas, incluindo anafilaxia que resulta em risco de vida; e especialmente 
reações que envolvem mecanismo mediado por células T ou citotoxicidade, 
ou seja, DRESS, síndrome de Stevens-Johnson, NET e eritrodermias, pelo 
risco de fatalidade durante a provocação. 

Um estudo retrospectivo recente de Kao et al. mostrou que de 123 
provocações realizadas em um centro especializado, 20 pacientes tiveram sin- 
tomas subjetivos (não confirmados, como alergia a droga por achados físi- 
cos) e apenas 1 provocação com resultado positivo, mostrando que em geral 
a provocação à droga é um procedimento considerado seguro desde que os 
procedimentos da realização de teste cutâneo prévio e exclusão de casos gra- 
ves ou sistêmicos sejam realizados. 


Interpretação dos resultados 


Um teste de provocação positivo confirma a alergia à droga. É consi- 
derada reação positiva o aparecimento de qualquer sinal objetivo (diminui- 
ção de pressão arterial, aumento de frequência cardíaca, diminuição do pico 
de fluxo, aparecimento de rinite, conjuntivite, asma, urticária, exantema, an- 
gioedema ou anafilaxia)". 

Existem ainda algumas controvérsias sobre o teste de provocação ne- 
gativo, principalmente nas reações não imediatas às drogas". Hjortlund et al. 
conduziram um estudo em pacientes com RAST, teste cutâneo e provocação 
negativos para betalactâmicos, utilizando a droga por um período de 7 dias 
em dose terapêutica. Em 5,7% desenvolveu-se uma reação após o uso pro- 
longado da droga”. Apesar deste e de alguns outros trabalhos publicados, a 
provocação à droga permanece como o teste “padrão ouro” na investigação 
do paciente com reação à droga”””. 

Indiscutivelmente, a provocação à droga é uma ferramenta importan- 
te quando o paciente utiliza múltiplas drogas e apresenta reação, no caso de 
crianças com diagnóstico de alergia a betalactâmicos que apresentam sus- 
peita de exantema ou urticária, que na maioria dos casos se deve a infecção 
viral ou infecção associada a uso de antibióticos, e na investigação de reação 
a anti-inflamatórios não hormonais”. 
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Diagnostico in vitro das 
reações as drogas 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 


Uma mesma droga pode causar vários tipos de reações imunológicas 
e, consequentemente, causar vários tipos de manifestações clínicas, dificul- 
tando a padronização de um teste laboratorial que permita realizar o diag- 
nóstico de todos os tipos de reação e englobar todos os tipos de drogas". 

A realização da investigação etiológica da reação a droga é com- 
plexa, já que não existe exame ou teste padronizado; alguns exames são 
considerados caros e estão restritos a centros com equipamentos como 
citômetro de fluxo, e o único teste considerado padrão-ouro é a provoca- 
ção a droga’. 

Ao mesmo tempo, a não realização do diagnóstico de reação às drogas 
pode expor o paciente ao risco de uma nova exposição. 

O diagnóstico in vitro das reações às drogas pode ser considerado um 
método seguro de investigacáo do paciente e pode ser realizado mesmo em 
pacientes com suspeita de reacáo grave’. 


Exames solicitados durante a fase aguda da reacáo as drogas 


As reações ás drogas podem ocorrer durante diversos tipos de trata- 
mentos, incluindo biológicos, quimioterápicos, antibióticos, fitoterápicos e 
com vitaminas. Cabe ao médico, portanto, o reconhecimento dos sintomas 
iniciais da reação à droga e a suspensão da mesma se houver o reconheci- 
mento da reação”. 
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Existem exames que podem ser solicitados quando ha suspeita de reacáo 
à droga durante a fase aguda da mesma, seja para corroborar o diagnóstico, seja 
para auxiliar na detecção do comprometimento de outros órgãos”. São eles: 


Dosagem de triptase sérica no caso das anafilaxias. 

Hemograma com contagem de eosinófilos no caso de exantema. 

VHS. 

PCR. 

Componentes do complemento sérico e crioglobulinas no caso de doen- 


e, 4 è o 


ça do soro e vasculites. 

Provas de função hepática e renal. 

Raio X do tórax. 

Hemograma com contagem de plaquetas. 
PCR. 


e, . + 


Esses exames auxiliam no diagnóstico do acometimento sistêmico das 
RADS e devem ser obtidos nos casos de exantemas, vasculites e na suspeita 


Tabelai Reações adversas as drogas e exames complementares pertinentes 


Tipo de manifestação Exames Necessidade de internação 
Anafilaxia Hemograma Sim 
Angioedema se sérica Se em evolucáo 
Urticária 5 Náo 
Exantemas Hemograma Somente se > 60% área 
Eosinófilos corpórea ou dor 
Provas de funcáo hepática 
Vasculites Complemento sérico Sim 
Doenca do Crioglobulinas 
soro-símile Hemograma, funcáo renal, RX de tórax 
DRESS Hemograma, eosinófilos, provas de Sim 
funcáo hepática, provas de funcáo 
renal, RX de tórax 
NET/SSJ Hemograma, eosinofilos, provas de Sim 


funcáo hepática, provas de funcáo 
renal, RX de tórax 

Avaliacáo oftalmológica 
Hemoculturas 

Culturas de pele 
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de NET /síndrome de Stevens-Johnson’. Na Tabela 1 encontram-se as rea- 
ções adversas e os exames complementares mais frequentemente indicados 
na sua avaliação diagnóstica”. 

É importante ressaltar que os testes para diagnóstico etiológico da re- 
ação à droga não devem ser solicitados durante a fase aguda da reação, quan- 
do o sistema imune está fortemente ativado, assim uma forte proliferação 
das células e podendo provocar um diagnóstico falso-positivo.?* 


Testes laboratoriais para diagnósticos etiológicos 


Como já citado, não existe teste laboratorial padrão-ouro para diag- 
nóstico de reação à droga. Porém, vários testes laboratoriais têm surgido na 
tentativa de facilitar o diagnóstico da reação”. 

Em geral, os testes diagnósticos laboratoriais devem ser realizados, se- 
gundo vários autores, em torno da 4º à 6º semana após a reacao.**” 

Torna-se importante salientar que o teste irá depender primariamen- 
te do tipo de reação apresentada pelo paciente, de forma que alguns testes 
utilizados no diagnóstico de reações imediatas à droga, como urticária, an- 
gioedema e anafilaxia, têm pouco ou nenhum valor para as reações tardias 
como exantema, DRESS, NET e outras”. Os tipos de testes utilizados e suas 
indicações podem ser vistos no Tabela 2**”. 


Dosagem de IgE específica 


As manifestações típicas em que a dosagem de IgE específica se faz 
necessária são as anafilaxias, os angioedemas e as urticárias, como visto na 
Tabela 2, quando há suspeita de alergia do tipo I mediada pela IgE*” 

Vários ensaios foram desenvolvidos para diagnóstico da IgE específica. 
Eles são baseados na detecção do antígeno (hapteno-carregador) ligado a 
IgE. Esse fato é uma desvantagem do método, já que apenas antibióticos, al- 
guns relaxantes musculares, insulinas e alguns anti-inflamatórios sáo capazes 
de formar um complexo antígeno-carregador, podendo assim ser diagnosti- 
cados pelo método**”. 

Os ensaios mais conhecidos sáo o radioimunoensaio (RAST), que foi 
O pioneiro e que praticamente é associado no Brasil a deteccao de IgE espe- 
cífica. Nesse ensaio, a IgE específica está ligada a um radioimunoisótopo””. 
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Tabela 2 Tipos de teste in vitro utilizado* 


Manifestação Mecanismo Tipo de teste 
Anafilaxia IgE RAST, Immunocap 
Urticária Vários RAST, liberação de histamina de basófilos, 


ativação de CD203 e CD63, basófilos, dosagem 
de proteína básica maior 


Exantema Linfócitos T Proliferação linfocitária 
DRESS citotóxicos (CD4, 

CD8) 
Necrólise Linfócitos CD4, CD8 Proliferação linfocitária 
epidérmica tóxica FAS-FASL Dosagem de granzima, perforina 
SS) 


Os ensaios enzimáticos (ELISA) e os ensaios ligados a fluoroenzimáti- 
cos (FEIA-IMMUNOCAP) se baseiam na IgE ligada a enzimas. Esses métodos 
têm substituído o uso de radioimunoisótopos, pois aumentam a sensibilidade 
do método e não usam radioisótopos. Os ensaios fluoroenzimáticos que estão 
comercialmente disponíveis no Brasil têm a vantagem de permitir a realização 
da quantificação da IgE específica por meio de uma curva. Desse modo, a IgE 
pode ser quantificada de 0,01 a 100 kU/L. Geralmente, níveis maiores que 0,35 
kU/L são considerados positivos. Têm também a ja citada vantagem de não 
requerer radioisótopos que os primeiros ensaios requeriam’®. 

No caso das penicilinas, em alguns estudos com dosagem de IgE especi- 
fica com ensaios enzimáticos ou fluoroenzimáticos os testes mostram alta espe- 
cificidade (97-100%), mas baixa sensibilidade (29-68%). Vale então dizer que IgE 
específica presente para penicilina é altamente preditiva de alergia a penicilina; a 
ausência de IgE específica não afasta alergia”. No caso das cefalosporinas, porém, 
a sensibilidade é baixa, em torno de 20%. Cabe ressaltar que para muitos antibió- 
ticos dessa classe os métodos utilizados necessitam de validação”. 

No caso dos relaxantes musculares, a sensibilidade é de 68 a 86%, de- 
pendendo da droga estudada. A especificidade foi de 93% para o rocurônio e 
de 100% para todos os outros relaxantes”. 

Na prática, pode ser utilizada como uma avaliação inicial nos pacien- 
tes com reação IgE-dependente à droga. Em comparação aos testes cutâneos 
e à prova de provocação, que são abordados em outro capítulo, a dosagem de 
IgE específica mostra-se menos sensível, porém bastante específica”. Deve ser 
realizada principalmente em pacientes que apresentem reações graves IgE- 
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-dependentes á droga, nos quais os testes cutáneos e a prova de provocacáo 
devem ser cuidadosamente avaliados’. 


Testes de proliferacáo linfocitária 


O envolvimento das células T nas reações às drogas tem sido ampla- 
mente revisado há anos". Elas não são somente células que interagem duran- 
te O processo de reconhecimento do antígeno, mas também, como hoje se 
sabe, sáo células efetoras na resposta imune, produzindo dano celular e infla- 
macao*. O papel da célula T pode ser observado nas diversas reações ás dro- 
gas nao imediatas como os exantemas, NET/ síndrome de Stevens-Johnson e 
pustulose exantemática aguda generalizada**. 

Os testes de proliferacáo linfocitária tém sido utilizados nos últimos 
20 anos para o diagnóstico das reações não imediatas à droga’. Em estudo da 
WAO (Organização Mundial de Alergia) publicado em 2011, observou-se que 
os testes de proliferação linfocitária têm sido utilizados principalmente na Eu- 
ropa como auxiliar diagnóstico na suspeita de reações à droga”. As vantagens 
do ensaio são óbvias, já que evita a exposição do paciente à droga suspeita”. 

A técnica consiste no isolamento de células mononucleares do sangue 
periférico do paciente que são incubadas com concentrações crescentes da 
droga suspeita em condições de proliferação das mesmas, levando à produ- 
ção de citocinas, em especial IL2’. 

O processo de incubação dura 6 dias e a proliferação linfocitária é 
avaliada pela incorporação de 3H timidina, que mostra o reconhecimento 
específico do linfócito; porém, em estudos mais recentes tem sido utilizada 
a citometria de fluxo com fluoresceinas*. Maiores detalhes sobre o método 
podem ser visualizados na Figura 1º. 

Os estudos com esta metodologia são bastante diversos e dependem 
da droga estudada. As mais estudadas são os betalactâmicos, com uma sen- 
sibilidade do ensaio que varia de 57 a 64%, com especificidade de 92%**”. 
Outras drogas bastante estudadas são os anticonvulsivantes, com uma sen- 
sibilidade em torno de 70%”. A dificuldade na padronização do teste reside 
no fato que muitos pacientes apresentam reações graves, dificultando a re- 
alização de provocação, considerada o padrão-ouro para o diagnóstico de 
reação a drogas”. 
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Mononucleares do sangue separados por gradiente 
de densidade. Triplicata de amostras em placa com 
96 camaras. Estimulo a 37°C em incubador CO2 com 
diferentes conc. de droga, toxoide tetanico (controle 
positivo) e meio de cultivo (controle negativo) 


Mononucleares estimulados são pulsados com 
timidina tritiada (H3) durante 8 a 14 horas 


Quantificacáo da proliferação de mononucleares 
sensibilizados aquela droga pela captacáo de 
timidina tritiada (H3) em contagem/min (cpm). A 
média das cpm da triplicata das diferentes 
concentrações é dividida pela cpm do controle 
negativo e se obtém o indice de estimulação (S1) 


Figura1 Teste de proliferação linfocitária com a droga suspeita. 


A proliferação linfocitária nunca deve ser realizada durante a fase agu- 
da da reação, pois o sistema imunológico está fortemente ativado, gerando 
a possibilidade de testes falso-positivos. O período ideal para sua realização é 
em torno de 6 semanas’. 

Não se sabe no presente momento até quanto tempo depois podemos 
realizar o teste. Alguns autores observaram em estudos reatividade a antibió- 
ticos betalactâmicos até 12 anos após o episódio da reação à droga”. 


Teste de ativação basofílica (BAT) 


Os basófilos são células sanguíneas capazes de liberar o conteúdo 
de seus grânulos após um estímulo antigênico'”. Moléculas como CD63 e 
CD203c são expressas na membrana celular após ativação”. O teste de ati- 
vação basofílica consiste na quantificação por citometria de fluxo das altera- 
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ções dos receptores de ativação dos basófilos (CD63 e CD203 c)””. O CD63 
está relacionado com a degranulacáo de basófilos e o CD203c, com a ativa- 
cáo propriamente dita dos basófilos”. 

O basófilo é obtido de doadores sáos e depois é realizada a incubacáo 
com o soro do paciente com suspeita de reação (Figura 2)". O teste depende 
da ligacáo do antígeno a duas moléculas adjacentes de IgE ou da ativacáo via 
sistema complemento ou via farmacológica que leva á ativacáo do basófilo e 
expressão dos marcadores'”'”. 

O método é realizado somente em alguns centros especializados*. 
A sensibilidade e a especificidade dos estudos tém sido bastante variáveis 
e ainda é um método não totalmente padronizado". O teste utilizando o 
CD63 possui uma melhor padronizacáo, sendo amplamente utilizado em 
varias doencas’. O CD203c pode aumentar a sensibilidade, especificidade 
e os valores preditivos positivos e negativos do método, mas ainda exige 
maiores investigações”. 

Seu estudo é particularmente importante no diagnóstico das reações 
anafilactoides a anti-inflamatórios não hormonais”? . Pode ser empregado 
também nas reações imediatas a bloqueadores neuromusculares, antibióti- 
cos betalactâmicos e radiocontrastes””. 


Teste de estimulação antigênica celular (CAST-TEST) 


Alternativa ao teste de ativação basofílica, o CAST baseia-se na libe- 
ração de sulfidoleucotrienos no sobrenadante após a estimulação basofílica”. 


incubação durante 
15 a 40 minutos a 
37°C 





Figura2 Teste de estimulacáo basofilica com a droga (antígeno). 
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A técnica tem sido utilizada há muitos anos, principalmente na investigação 


de reação a anti-inflamatórios não hormonais, mas não traz vantagens na 
sensibilidade e/ou especificidade quando comparada ao BAT”'º. A única van- 


tagem real é o fato de não ser necessária a citometria de fluxo, o que torna o 


método menos dispendioso”. 
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Priscila Ramos Lota 
Denis Ricardo Miyashiro 


Acantose nigricante 


Amprenavir Estrógenos Metiltestosterona 
Azatioprina Gemfibrozil Niacina 
Contraceptivos orais Heroina Niacinamida 
Corticosteroides Insulina Somatropina 
Dietilstilbestrol Litio Tioridazina 


Acetaminofeno 
Acetilcisteina 
Aciclovir 

Ácido ascórbico 
Ácido mefenámico 
Ácido nalidíxico 
Adalimumabe 
Aldesleukin 
Alefacept 
Alemtuzumab 
Alopurinol 
Alteplase 
Aminoglutetimida 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amiodarona 


Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Aprepitant 
Aprotinina 
Asparaginase 
Aspartame 
Aspirina 
Atomoxetina 
Azatadina 
Azatioprina 


Azitromicina 


Aztreonam 


Benazepril 
Betaxolol 
Bevacizumabe 
Bismuto 
Bisoprolol 
Bleomicina 
Bromfeniramina 
Bupropiona 
Cafeina 
Candesartana 
Captopril 
Carbamazepina 
Carisoprodol 
Carteolol 


Carvedilol 


Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefepima 
Cefoxitina 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Cetoprofeno 


Cetorolaco 


Cianocobalamina 
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Angioedema (Continuação) 


Ciclamato 
Ciclobenzaprina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clordiazepoxida 
Clorfeniramina 
Cloroquina 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clorzoxazona 
Cloxacilina 
Cocaina 
Codeína 


Colchicina 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dacarbazina 


Danazol 


Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Dexclorfeniramina 
Diazepam 
Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 
Difenidramina 
Difenoxilato 
Digoxina 
Diltiazem 


Dimenidrato 


Dipiridamol 
Disopiramida 
Docetaxel 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Echinacea 
Enalapril 
Enoxaparina 
Epoetina alfa 
Eprosartan 
Esomeprazol 
Estrógenos 
Etambutol 
Etodolaco 
Famotidina 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Fenolftaleina 
Fenoprofeno 
Fluconazol 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Formoterol 


Fosfomicina 


Fosinopril 

Gatifloxacina 
Gemifloxacina 
Genfibrozil 

Glucagon 

Glutamato monossódico 
Griseofulvina 
Haloperidol 

Halotano 

Heparina 


Heroína 


Hialuronidase 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxizine 
Ibuprofeno 
Imiglucerase 
Imipenem/cilastina 
Imipramina 
Indapamida 
Indometacina 
Insulina 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
lodeto de potassio 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Labetalol 
Lamivudina 
Lamotrigina 
Levamisol 
Levobupivacaina 
Levotiroxina 
Lidocaina 
Lincomicina 


Lisinopril 


Litio 
Loratadina 
Losartan 
Mebendazol 


Meclizina 


Medroxiprogesterona 


Melfalam 
Meloxicam 
Meperidina 
Mesna 
Metadona 





Metformina 
Meticilina 
Metilfenidato 
Metoclopramida 
Metoprolol 
Metronidazol 
Miconazol 
Midazolam 
Minociclina 
Mitomicina 
Mitotane 
Moexiprol 
Montelukast 
Nabumetona 
Naloxone 
Naproxeno 
Neomicina 
Nifedipina 
Nitrofurantoina 
Nitroglicerina 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Olmesartana 
Omeprazol 


Ondansetron 


Ouro e componentes 


de ouro 
Oxacilina 
Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pamidronato 
Pantoprazol 
Paracetamol 


Paroxetina 


Peg-interferon alfa-2B 


Penicilina 


Pentoxifilina 
Perindopril 
Peróxido de benzoila 
Pioglitazona 
Piperacilina 
Pirilamina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Prazosina 
Primaquina 
Procainamida 
Progestinas 
Prometazina 
Propafenona 
Propiltiouracil 
Propofol 
Propranolol 
Protamina 
Protriptilina 
Pseudoefedrina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Quetiapina 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Ranitidina 
Riboflavina 
Rifampicina 
Risperidona 
Ritonavir 
Rituximab 
Rofecoxib 
Salmeterol 
Sertralina 
Sinvastatina 
Sirolimo 
Sorafenibe 
Streptomicina 
Streptoquinase 
Sucralfato 


Sulfametoxazol 


Sulfassalazina 
Sulfato de protamina 
Sulfitos 
Sumatriptano 
Tacrolimus 
Tansulosina 
Telitromicina 
Telmisartan 
Tenecteplase 
Terbinafina 
Terfenadina 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Tiamina 
Ticarcilina 
Ticlopidina 
Timolol 
Tiopental 
Tioridazina 
Tiotrópio 
Tramadol 


Trandolapril 
Trastuzumab 
Trazodona 
Trifluoperazina 
Trimetrexato 
Triprolidina 

Vacina para anthrax 
Vacina para hepatite B 
Valsartana 
Vancomicina 
Vasopressina 
Verapamil 
Vimblastina 
Vincriscina 
Voriconazol 
Warfarina 
Zalcitabina 


Ziprasidona 


Cabelos - alopecia 


Acetaminofeno 
Aciclovir 

Ácido nalidíxico 
Ácido valproico 
Acitretin 
Albendazol 
Aldesleukin 
Alopurinol 
Altretamina 
Amantadina 
Amiloride 
Aminofilina 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amiodarona 


Amitriptilina 
Anagrelide 


Anastrozol 


Androstenediona 


Anfotericina B 
Anlodipino 
Aprepitant 
Aripiprazol 
Arsénico 
Asparaginase 
Aspirina 
Atazanavir 


Atenolol 


Atorvastatina 


Azatioprina 
Bendroflumetiazida 
Betaxolol 
Bevacizumab 
Bexaroteno 
Bicalutamida 
Bismuto 
Bisoprolol 
Bleomicina 
Brinzolamida 
Bromocriptina 
Bupropiona 


Buspirona 


Bussulfan 


Cabergolina 
Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carmustina 
Carteolol 
Carvedilol 
Celecoxibe 
Cetirizine 
Cetoconazol 
Cetoprofeno 


Cetuximabe 


Ciclobenzaprina 
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Cabelos - alopecia (Continuação) 
Ciclofosfamida 


Ciclosporina 
Cidofovir 
Cimetidina 
Cisplatina 
Citalopram 
Citarabina 
Clofibrato 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clordiazepóxido 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Colchicina 


Condroitina 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 


Dacarbazina 


Dactinomicina 
Dalteparina 
Danazol 
Daunorrubicina 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Didanosina 
Dietilstilbestrol 
Digoxina 
Diltiazem 
Disopiramida 
Docetaxel 


Donepezil 


Dopamina 
Doxazosina 
Doxorrubicina 
Duloxetina 
Efavirenz 
Eflornitina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Epinefrina 
Epirrubicina 
Epoetina alfa 
Erlotinibe 
Escitalopram 
Esemestane 
Esmolol 
Espironolactona 
Estrógenos 
Etambutol 
Etiodronato 
Etionamida 
Etodolaco 
Etoposide 
Famotidina 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fenitoina 
Fenofibrato 
Fenoprofeno 
Finasterida 
Fluconazol 
Fludarabina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Gabapentina 
Ganciclovir 


Gencitabina 


Genfibrozil 
Gentamicina 
Gramisetron 
Haloperidol 
Halotano 
Heparina 
Hidromorfona 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 
lfosfamida 
Imipramina 
Indinavir 
Indometacina 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
Ipratrópio 
Irinotecan 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Labetalol 


Lamivudina 


Lamotrigina 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Letrozol 
Leucovorin 
Leuprolide 
Levamisol 
Levobetaxolol 
Levobunolol 
Levodopa 
Levotiroxina 
Liotironina 
Lisinopril 





Litio 

Lomustina 
Loperamida 
Loratadina 
Lorazepam 
Losartan 
Lovastatina 
Maprotilina 
Mebendazol 
Medroxiprogesterona 
Mefloquina 
Melfanal 
Memantina 
Mercaptopurina 
Mesalazina 
Metformina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metisergida 
Metoprolol 
Metotrexato 
Micofenolato 


Minociclina 


Minoxidil 
Misoprostol 
Mitomicina 
Mitotate 
Mitoxantrona 
Nabumetona 
Nadolol 
Naltrexone 
Naproxeno 
Naratriptano 
Neomicina 
Nifedipina 


Nimodipina 


Nitrofurantoina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Olanzapina 
Omeprazol 
Ondansetron 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 
Paclitaxel 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Pegfilgrastim 
Peg-interferon alfa-2B 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentosan 
Pergolide 
Pindolol 


Pirimetamina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Piroxicam 
Pravastatina 
Prazosin 
Probenecid 
Progestinas 
Propafenona 


Propiltiouracil 


Propranolol 
Protriptilina 
Quetiapina 
Quinapril 
Quinidina 
Rabeprazol 
Ramipril 
Ranitidina 
Ribavirina 
Riluzol 
Risperidona 
Ritonavir 


Rivastigmina 


Rofecoxib 
Ropinirol 
Saquinavir 
Selegilina 
Selênio 
Sertralina 


Sinvastatina 


Sotalol 
Sulfassalazina 
Tacrine 
Tacrolimo 
Talidomida 
Tamoxifeno 
Terbinafina 
Terfenadina 
Testosterona 
Timolol 
Tioguanina 
Tioridazina 


Tizanidina 


Tolcapone 
Topiramato 
Topotecano 
Trazodona 
Urofolitropina 
Ursodiol 


Vacina para anthrax 


Vacina para hepatite B 
Vasopressina 
Venlafaxina 
Verapamil 
Vimblastina 
Vincristina 
Vitamina A 
Voriconazol 
Warfarina 
Zalcitabina 
Zaleplon 
Zidovudina 


Ziprasidona 


Cabelos - alopecia areata 


Adalimumabe 
Carboplatina 
Ciclosporina 
Clomipramina 


Contraceptivos orais 


Etanercepte 
Fenobarbital 
Fluvoxamina 
Haloperidol 


Imipramina 


Infliximabe 


Interferons, alfa-2 


Leflunomida 
Lítio 


Paclitaxel 


Propranolol 
Ribavirina 

Rifampicina 
Terbinafina 


Tretinoina 


Cabelos - hipertricose 


Amantadina 
Amiodarona 
Basiliximab 
Betaxolol 
Bimatoprosta 
Cetirizina 
Cetuximabe 
Ciclosporina 


Citalopram 


Clomifeno 


Clomipramina 


Corticosteroides 


Dantrolene 
Diazóxido 
Doxazosin 
Epoetina alfa 
Erlotinibe 


Estreptomicina 


Fenitoina 
Gefitinibe 


Interferons, alfa-2 


Latanoprost 
Leuprolide 
Minoxidil 
Psoralénicos 
Ribavirina 


Risperidona 


Selegilina 
Tacrolimo 
Tamoxifeno 
Tioridazina 
Verapamil 
Zidovudina 
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Cabelos — hirsutismo 


Acetazolamida Dietilstilbestrol Isotretinoína Progestinas 
Aminoglutetimida Diltiazem Lamotrigina Sertralina 
Androstenediona Donepezil Lorazepam Sirolimo 
Bimatoprosta Espironolactone Medroxiprogesterona Tacrolimo 
Bupropiona Estrógenos Metiltestosterona Tamoxifeno 
Clonazepam Fenitoína Minoxidil Testosterona 
Contraceptivos orais Fluoxetina Olanzapina Venlafaxina 
Corticosteroides Genfibrozil Penicilamina 
Danazol Interferon beta-1B Pergolida 
Ácido zoledrónico Ceftriaxona Gatifloxacina Ofloxacina 
Ampicilina Cefuroxime Gemifloxacina Olanzapina 
Aripiprazol Celecoxibe Griseofulvina Pamidronato 
Basiliximab Ciproflocaxina Heroína Paroxetina 
Cefaclor Clorotianiseno Imipenem/cilastina Piperacilina 
Cefadroxila Contraceptivos orais Infliximab Quetiapina 
Cefalotina Corticosteroides Interferons, alfa-2 Quinupristina/dalfopristina 
Cefepima Danazol Lansoprazol Riluzol 
Cefoperazona Doxiciclina Levofloxacino Saquinavir 
Cefotaxima Ertapenem Linezolida Telitromicina 
Cefoxitina Esomeprazol Metotrexato Tetraciclina 
Cefpodoxima Famotidina Metronidazol Tiotrópio 
Cefprozil Fator estimulador de Minociclina Tizanidina 
colónia de granulócitos 
Ceftazidima Fluoxetina Moxifloxacina Venlafaxina 


Candidíase oral 


Amoxicilina Cefprozil Interferon beta-1B Piperacilina 

Ampicilina Ceftazidima Linezolida Quinupristina/dalfopristina 
Aripiprazol Cefuroxime Mesalazina Riluzol 

Atovaquone Cidofovir Meticilina Ritonavir 

Beflunomida Ciprofloxacino Micofenolato Salmeterol 
Capecitabina Claritromicina Mirtazapina Sirolimo 

Cefaclor Cloxacilina Olanzapina Tacrolimo 

Cefadroxil Corticosteroides Omeprazol Ticarcilina 

Cefalexina Eritromicina Oxacilina Toxina botulinica (A e B) 
Cefazolina Ertapenem Palivizumab 

Cefepima Gatifloxacina Pantoprazol 

Cefpodoxime Griseofulvina Penicilinas 
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Candidíase vulvovaginal 


Acitretin Ceftazidima Leflunomida Sibutramina 
Ampicilina Celecoxibe Lomefloxacina Telitromicina 
Aripiprazol Dietilstilbestrol Metronidazol Tizanidina 
Aztreonam Ertapenem Norfloxacina Toxina botulínica (A e B) 
Cefixime Estrógenos Paroxetina Venlafaxina 
Cefpodoxime Lamotrigina Ropinirol 
Acetaminofeno Azelastina Cetoprofeno Corticosteroides 
Acetilcisteina Azitromicina Cetorolaco Cotrimoxazol 
Aciclovir Baclofeno Chicória Dacarbazina 
Ácido aminolevulínico Benazepril Cianocobalamina Dactinomicina 
Ácido fólico Bendroflumetiazida Ciclobenzaprina Dantrolene 
Ácido hialurónico Benzalcónio Ciclofosfamida Daptomicina 
Acido valproico Bergamota Cimetidina Daunorrubicina 
Acitretina Betacaroteno Cisplatina Deferoxamina 
Adalimumabe Betaxolol Citalopram Dexclorfenira- 
mina 
Adapaleno Bexaroteno Clindamicina Diazepam 
Albendazol Biperideno Clofirato Diclofenaco 
Aldesleukin Bismuto Clomifeno Difenidramina 
Aloe vera (gel, suco, folha)  Bleomicina Clomipramina Diltiazem 
Alprazolam Brimonidina Clonazepam Dimenidrato 
Altretamina Brinzolamida Clonidina Disopiramida 
Amantadina Bumetanida Clopidogrel Disulfiram 
Amicacina Camomila Clorambucil Docetaxel 
Aminofilina Capecitabina Cloranfenicol Docusate 
Amitriptilina Capsicum Clorazepato Donepezil 
Amoxicilina Captopril Clordiazepóxido Dorzolamida 
Ampicilina Carbamazepina Clorexidine Doxorrubicina 
Anfotericina B Carmustina Clorfeniramina Efedrina 
Anlodipino Carteolol Cloroquina Eflornitina 
Arnica Cefaclor Clorpromazina Epinefrina 
Arsénico Cefalexina Clorpropamida Epoetina alfa 
Aspartame Cefazolina Clotrimazol Eritromicina 
Atazanavir Ceftriaxona Cloxacilina Ertapenem 
Atenolol Celecoxibe Clozapina Escitalopram 
Atorvastatina Cetirizina Codeina Escopilamina 
Azatioprina Cetoconazol Contraceptivos orais Esomeprazol 
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Dermatite (Continuacáo) 
Estazolam 
Estrogenos 
Etambutol 


Etanolamina 
Etodolaco 
Famotidina 
Fanciclovir 
Fenilefrina 
Fenitoína 
Ferapamil 
Fitonadiona 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Fosinopril 
Furazolidona 
Garlic 
Gemifloxacina 
Gencitabina 
Genfibrozil 
Gentamicina 
Ginkgo biloba 


Glutamato monossódico 


Haloperidol 
Henna 

Heparina 

Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Hidroxizine 


Ibuprofeno 


Ibutilida 
Ifosfamida 
Imiquimode 
Indinavir 
Indometacina 
Insulina 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
lodeto de potássio 
Ipratrópio 
Isoniazida 
Isoxsuprina 
lvermectina 
Juniper 

Labetalol 
Lamivudina 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Leuprolide 
Levamisol 
Levetiracetam 
Levobetaxolol 
Levobunolol 
Lidocaina 
Lincomicina 
Lindano 
Linezolida 

Litio 

Loratadina 
Lorazepam 
Losartan 
Melfalan 
Memantina 
Mercaptopurina 
Metenamina 


Metiltestosterona 


Metipranolol 
Metotrexato 
Metronidazol 
Miconazol 
Minoxidil 
Misoprostol 
Mitomicina 
Mitoxantrona 
Mupirocina 
Myrrh 

Nadolol 
Naratriptano 
Nelfinavir 
Neomicina 
Niacina 
Nicotina 
Nifedipina 
Nistatina 
Nitrito amil 
Nitrofurantoina 
Nitrofurazona 
Nitroglicerina 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Orlistate 

Ouro e componentes de ouro 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Palivizumab 
Palonosetron 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Peg-interferon alfa-2B 





Penicilamina 
Penicilinas 
Pilocarpina 
Piridoxina 
Pirilamina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Probenecid 
Procainamida 
Progestins 
Promazina 
Prometazina 
Propiltiouracil 
Própolis 
Propranolol 
Protriptilina 
Pseudoefedrina 
Psoralénicos 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Ranitidina 
Rifampicina 
Risperidona 
Ritonavir 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Sacarina 
Saquinavir 
Selénio 

Sena 
Sertaconazol 
Sertralina 
Sildenafil 
Sirolimo 


Spectinomicina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Spironolactona Terbinafina Tobramicina Vitamina A 
Streptomicina Terbutalina Tolcapone Vitamina E 
Succinilcolina Terfenadina Tolterodina Voriconazol 
Sulfametoxazol Testosterona Topiramato Warfarina 
Sulfassalazina Tetraciclina Tramadol Zalcitabina 
Sulfato de atropina Tiabendazol Tretinoina Zaleplon 
Sulfitos Tiamina Trifluoperazina Ziprasidona 
Tacrine Ticlopidina Turmecir Zolpidem 
Talidomida Timerosal Valaciclovir 

Telaprevir Timolol Venlafaxina 

Telmisartan Tioridazina Vimblastina 


Dermatite herpetiforme 


Amitriptilina Doxorrubicina lodeto de potassio Ursodiol 
Aspirina Flurbiprofeno Levotiroxina Vincristina 
Ciclofosfamida Iburofeno Lítio 

Contraceptivos orais Indometacina Micofenolato 

Diclofenaco Interferons, alfa-2 Sirolimo 


Dermatose neutrofílica febril aguda 


Abacavir Clindamicina Gabapentina Nitrofurantoina 
Aceclofenaco Clofazimina Gencitabina Norfloxacina 
Arnica Cloroquina Glucagon Ofloxacina 
Azacitidina Clozapina Hidralazina Piperacilina/tazobactam 
Azatioprina Contraceptivos orais Hidroxiureia Quinupristina/ 
dalfopristina 
Bortezomibe Cotrimoxazol Imatinibe Sulfametoxazol 
Capsicum Diazepam Infliximab Tretinoína 
Celecoxibe Doxiciclina Isotretinoína Verapamil 
Ciprofloxacino Fator estimulador de Minociclina 
colónia de granulócitos 
Citarabina Furosemida Mitoxantrona 


Dermatose por Iga linear 


Acetaminofeno Anlodipino Carbamazepina Diclofenaco 

Aldesleukin Atorvastatina Ceftriaxona Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 

Amiodarona Benazepril Ciclosporina Fenitoina 

Amoxicilina Candesartana Ciprofloxacino Furosemida 


Ampicilina Captopril Cotrimoxazol Ibuprofeno 
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Dermatose por Iga linear (Continuacáo) 





Interferons, alfa-2 Naproxeno Sulfametoxazo! Vancomicina 
Interleucina-2 Penicilinas Sulfassalazina Verapamil 

Litio Piroxicam Trimetoprim Ustequinumabe 
Metronidazol Rifampicina Vacina para Influenza 


Dermatite seborreica 


Buspirona Fluorouracil Isotretinoína Ouro e componentes de ouro 
Cimetidina Griseofulvina Kava Psoralênicos 

Clorpromazina Haloperidol Lítio Saquinavir 

Erlotinibe Interferons, alfa-2 Metildopa Sunitinibe 

Etionamida Interleucina 2 Metiltestosterona Testosterona 


Ácido ascórbico Diclofenaco Gentamicina Mesalazina 
Adapaleno Difenidramina Glipizida Metformina 
Aldesleukin Dimenidrato Glucosamina Metildopa 
Amantadina Disulfiram Henna Metoprolol 
Aminossalicilato de sódio Doxazosina Heparina Minoxidil 
Aripiprazol Duloxetina Hidrato de cloral Nadolol 
Atazanavir Efavirenz Ibuprofeno Neomicina 
Atorvastatina Enoxaparina Imipenem Nistatina 
Azelastina Eprosartan Imiquimode Nitrofurantoína 
Bisoprolol Eritromicina Imunoglobulina L.V. Nitroglicerina 
Carbamazepina Erlotinibe Indometacina Olanzapina 
Cetoconazol Escitalopram Infliximabe Omeprazol 
Cetoprofeno Esmolol Interferons, alfa-2 Ouro e componentes 
de ouro 
Cianocobalamina Espironolactona Isotretinoína Oxcarbazepina 
Citalopram Estreptomicina Labetalol Palivizumab 
Clindamicina Estrógenos Lamotrigina Pantoprazol 
Clonidina Etionamida Latanoprost Paroxetina 
Clopidogrel Fitonadiona Leflunomida Peg-interferon alfa-2B 
Cloranfenicol Flufenazina Levotiroxina Penicilinas 
Clozapina Fluorouracil Lidocaina Pindolol 
Contraceptivos orais Fluoxetina Lindano Pravastatina 
Corticosteroides Flurbiprofeno Litio Procainamida 
Daptomicina Gemifloxacina Lomefloxacina Prometazina 
Diazepam Genfibrozil Memantina Propranolol 


Pseudoefedrina 
Psoralénicos 
Quinidina 
Quinina 
Ranitidina 
Ribavirina 
Riluzol 
Ritonavir 


Ropinirol 
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Salmeterol 
Saquinavir 
Sinvastatina 
Sorafenibe 
Sulfassalazina 
Sulfitos 
Tacrine 
Tansulosina 


Telitromicina 


Telmisartan 
Terbinafina 
Tetraciclina 
Tiamina 
Timerosal 
Timolol 
Tobramicina 
Tolcapone 


Topiramato 


Trifluoperazina 
Ustequinumabe 
Vacina para hepatite B 
Vacina para varicela 
Venlafaxina 
VitaminaA 
Voriconazol 

Zaleplon 


Ziprasidona 


Abacavir 
Abciximab 
Acetaminofeno 
Aciclovir 

Acido aminolevulinico 
Acido hialurónico 
Acido mefenamico 
Acido valproico 
Acitretina 
Adalimumabe 
Adapaleno 
Aldesleukin 
Alefacept 
Alemtuzumab 
Alopurinol 
Alprazolam 
Alprostadil 
Amantadina 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Anagrelide 
Androstenediona 
Anlodipino 
Aprepitant 


Aripiprazol 
Arsénico 
Asparaginase 
Atazanavir 
Atenolol 
Atorvastatina 
Atracurio 
Azacitidina 
Azatadina 
Azitromicina 
Baclofeno 
Basiliximab 


Benactizina 


Bendroflumetiazida 


Betaxolol 
Bexaroteno 
Bicalutamida 
Bisoprolol 
Bortezomibe 
Bosentan 
Brimonidina 
Bumetanida 
Bupropiona 
Buspirona 
Buterbur 


Butorfanol 
Cabergolina 
Cafeina 
Calcitonina 
Candesartan 
Capecitabina 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carisoprodol 
Carteolol 
Carvedilol 
Caspofungina 
Cefaclor 
Cefpodoxime 
Ceftazidime 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoprofeno 


Cetorolaco 


Ciclobenzaprina 


Ciclosporina 
Cidofovir 
Cilostazol 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 


Citalopram 
Citarabina 
Cladribina 
Clindamicina 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Clordiazepóxido 
Clorexidine 
Clorpropamida 
Clortetraciclina 
Clotrimazol 
Clozapina 
Codeína 
Colágeno 
Colestiramina 
Condroitina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Cromilina 
Dalteparina 


Danazol 
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Reações adversas as drogas 


Edema (Continuação) 


Daptomicina 
Deferoxamina 
Desmopressina 
Dexclorfeniramina 


Diazóxido 


Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 
Difenidramina 
Diidroergotamina 
Diltiazem 


Dimenidrato 


Dinitrato de isossorbida 


Dipiridamol 
Dirolimus 
Disopiramida 
Docetaxel 
Domperidona 


Donepezil 


Dorzolamida 
Doxazosina 
Doxercalciferol 
Duloxetina 
Efedrina 
Eflornitina 
Enalapril 
Enfuvirtide 
Enoxaparina 
Epoetina alfa 
Ertapenem 
Escitalopram 
Escopolamina 
Esmolol 
Esomeprazol 
Espironolactone 
Estazolam 
Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Estrógenos 


Etodolaco 
Etoposide 
Exemestane 


Famotidina 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felodipina 
Fenazopiridina 
Fenobarbital 
Fentanil 
Finasterida 
Fludarabina 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Flutamida 
Fluvoxamina 


Fondaparinux 


Fosinopril 
Fulvestrant 
Gabapentina 
Galantamina 
Ganciclovir 
Gatifloxacina 
Gencitabina 
Gentamicina 
Ginseng 
Glimepiride 


Glipizide 


Glutamato monossddico 


Guanabenz 
Henna 
Heroína 
Hidralazina 
Hidrocodona 
Hidroxizine 
Ibuprofeno 


Imatinibe 


Imiglucerase 
Imipramina 
Imiquimode 
Indinavir 


indometacina 


Infliximab 

Insulina 

Insulina glargina 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
Irinotecan 
Isoproterenol 
Isotretinoína 
lvermectina 
Juniper 

Labetalol 


Lamotrigina 
Lansoprazol 
Laronidase 
Latanoprost 
Leuprolide 
Levamisol 
Levetiracetam 
Levobupivacaina 
Levofloxacino 
Lidocaina 
Lisinopril 

Litio 
Lomefloxacina 
Losartan 
Maprotilina 
Mazindol 


Medroxiprogesterona 


Mefenotoina 
Melfalan 


Meloxicam 





Mercaptopurina 
Mesalazina 
Metadona 
Metenamina 
Metildopa 


Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metipranolol 
Metoexital 
Metoprolol 
Metotrexato 
Micofenolato 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Mitomicina 
Mitoxantrona 
Modafinil 


Mononitrato 
de isossorbida 


Morfina 
Moxifloxacina 
Mupirocina 
Nabumetona 
Nadolol 
Naltrexone 
Naproxeno 
Naratriptano 
Nicotina 
Nifedipina 
Nimodipina 
Nistatina 
Nitrito amil 
Nitrofurazona 
Nitroglicerina 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Octreotida 


Ofloxacina 


Olanzapina 
Olmesartana 
Olopatadina 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 


Paclitaxel 


Palivizumab 
Pamidronato 


Pancurónio 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Pantoprazol 
Paroxetina 
Pegvisomant 
Penicilamina 
Pentamidina 
Pentoxifilina 
Pergolida 
Perindopril 


Pilocarpina 
Pimozida 
Pindolol 


Pioglitazona 
Piperacilina 
Piroxicam 
Pramipexol 
Praziquantel 
Prazosin 
Progestinas 


Promazina 


Propafenona 
Propiltiouracil 


Propofol 


Propoxifeno 
Propranolol 
Protriptilina 
Psoralénicos 
Quetiapina 
Quinapril 
Quinina 


Quinupristina/ 
dalfopristina 


Rabeprazol 


Edema periférico 


Abarelix 
Abciximab 
Aciclovir 
Acido valproico 
Adalimumabe 
Aldesleukin 
Alemtuzumab 
Alendronato 
Amantadina 
Anagrelide 
Anastrozol 
Anlodipino 
Aripiprazol 


Atazanavir 


Azacitidina 
Azatioprina 
Baclofeno 
Basiliximab 
Benazepril 
Bexaroteno 
Bicalutamida 
Bisoprolol 
Bosentan 


Bupropiona 
Cabergolina 
Calcitonina 
Candesartana 
Carbamazepina 
Carteolol 
Carvedilol 
Celecoxibe 
Cetoprofeno 
Cetuximabe 
Ciclosporina 
Cilostazol 
Clofazimina 


Clonazepam 


Clonidina 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorpromazina 
Condroitina 
Diazepam 
Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 


Diltiazem 


Dinitrato de isossorbida 
Docetaxel 
Doxazosina 
Duloxetina 
Efavirenz 
Enoxaparina 
Eprosartan 
Escitalopram 
Esomeprazol 
Estrógenos 
Etionamida 
Etodolaco 
Exemestano 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felodipina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenoprofeno 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 


Fulvestrant 


Gabapentina 
Galantamina 
Gatifloxacina 
Gencitabina 
Gentuzumab 
Guanadrel 
Heparina 
Hidroxiureia 
Imatinibe 
Imipramina 
Indapamida 
Indometacina 
Intraconazol 


Isoniazida 


Ivermectina 
Labetalol 
Lansoprazol 
Laronidase 
Leflunomida 
Leuprolida 
Levomepromazina 
Lisinopril 


Lomefloxacina 
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Reações adversas as drogas 


Edema periférico (Continuação) 


Loratadina 


Medroxiprogesterona 


Meloxicam 


Memantina 


Mercaptopurina 


Mesalazina 
Metildopa 
Metisergida 
Metoprolol 
Micofenolato 
Midazolam 
Minoxidil 
Mirtazapina 


Mononitrato 
de isossorbida 


Montelukast 
Morfina 
Moxifloxacina 
Naproxeno 
Nifedipina 


Nimodipina 


Nitroglicerina 
Olanzapina 


Edema periorbital 


Aciclovir 
Aspirina 
Cabergolina 
Carbamazepina 
Clorambucil 
Clozapina 


Creatina 


Ácido valproico 
Alopurinol 
Alprostadil 
Alteplase 


Amiodarona 


Olmesartana 
Omeprazol 
Oxaliplatina 
Pantoprazol 
Paricalcitol 
Paroxetina 
Pegfilgrastim 
Pegvisomant 
Pemetrexede 
Penicilamina 
Pergolide 
Pindolol 
Pirazinamida 


Piroxicam 


Pramipexol 
Progestinas 
Propranolol 
Quetiapina 


Quinapril 


Quinupristina/dalfo- 


pristina 
Rabeprazol 


Raloxifeno 


Diltiazem 
Donepezil 


Estreptoquinase 


Famotidine 
Fenilefrina 
Furosemida 


Ibuprofeno 


Amoxicilina 
Anagrelide 
Arbesartan 
Atazanavir 


Atorvastatina 


Reserpina 
Riluzol 
Risedronato 
Risperidona 
Ritonavir 
Rituximab 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Rosiglitazona 
Rosuvastatina 
Selegilina 
Sibutramina 
Sildenafil 


Sinvastatina 
Sirolimo 
Somatropina 
Sotalol 
Tacrine 


Tacrolimo 


Talidomida 


Tamoxifeno 


Imatinibe 
Indometacina 
Naproxeno 
Nifedipina 
Omeprazol 
Pimozida 


Risperidona 


Azaciticina 
Betacaroteno 
Bevacizumabe 
Bupropiona 


Buspirona 





Telmisartan 
Temozolomida 
Terazosin 
Terbinafina 
Testosterona 
Tioridazina 
Toxina botulínica (A e B) 
Tranilcipromine 
Trastuzumab 
Treprostinil 
Trifluoperazine 
Valrubisina 
Venlafaxina 


Verapamil 


Voriconazol 
Zalcitabina 
Zaleplon 


Ziprasidona 


Rivastigmina 
Sertralina 
Sulfadiazina 
Sulfadoxima 
Sulfassalazina 
Valaciclovir 


Zolpidem 


Cafeína 
Carbamazepina 
Celecoxibe 
Cilostazol 
Clopidogrel 


Clorzoxazona 
Cloxacilina 


Colestiramina 


Corticosteroides 


Dicularol 
Diltiazem 
Donepezil 
Duloxetina 
Enfuvirtide 
Enoxaparina 
Etodolaco 
Etoposide 
Fluoxetina 
Fluvoxamina 
Gatifloxacina 
Gentuzumab 


Heparina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Indometacina 


Interferon beta-1A 


Interferons, alfa2 


Lamotrigina 
Latanoprost 
Leuprolide 
Levetiracetam 
Lindano 
Losartan 
Mesalazina 
Meticilina 
Metotrexato 
Mitoxantrona 
Modafilil 
Naproxeno 
Ofloxacina 


Olanzapina 


Oxacilina 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Pemetrexede 
Penicilamina 
Pentosan 
Perindopril 
Piperacilina 
Piroxicam 
Rabeprazol 
Risedronato 
Ritonavir 
Rosuvastatina 
Sertralina 
Sibutramina 
Sirolimo 


Streptoquinase 


Tacrolimo 
Tenecteplase 
Ticarcilina 

Ticlopidina 

Tizanidina 

Toxina botulínica (A e B) 
Uriquinase 

Vacina para hepatite B 
Vasopressina 
Venlafaxina 

Verapamil 

Voriconazol 

Warfarina 

Zaleplon 

Zidovudina 
Ziprasidona 


Zolmitriptan 


Acarbose 
Acetaminofeno 
Acetoexamida 


Aciclovir 


Ácido aminolevulínico 
Ácido ascórbico 


Ácido fólico 


Ácido hialurónico 


Acitretina 
Adalimumabe 
Adapaleno 
Aldesleukin 
Alendronato 


Alopurinol 


Aminoglutetimida 


Amiodarona 
Amitriptilina 
Anfotericina B 
Anfuvirtide 


Aprotinina 


Arsénico 
Asparaginase 
Atracúrio 
Azacitidina 
Azitromicina 
Bergamota 
Betaxolol 
Bexaroteno 
Bimatoprosta 
Bismuto 
Bleomicina 
Brimonidina 
Capecitabina 
Capsicum 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carmustina 
Caspofungina 
Cefacroxila 


Ceftazidima 


Celecoxibe 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cisplatina 
Citarabina 
Cladribina 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonidina 
Clorambucil 
Clortetraciclina 
Clotrimazol 
Clozapina 
Colageno 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Dacarbazina 
Dactinomicina 
Dantrolene 


Dapsona 


Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Desmopressina 
Diclofenaco 
Diltiazem 
Dobutamina 
Docetaxel 
Domperidona 
Donepezil 
Doxorrubicina 
Duloxetina 
Efavirenz 
Eflornitina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Ertapenem 
Escopolamina 
Esmolol 
Espironolactona 


Estreptomicina 
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Eritema (Continuacdo) 


Etanercepte 
Etoposide 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felidipina 

Fentanil 
Fevofloxacina 
Fisostigmina 
Fitonadiona 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Flutamida 
Formoterol 
Furosemida 
Gatifloxacina 
Gentamicina 
Ginkgo biloba 
Glimepirida 
Glipizida 

Henna 

Heparina 

Hidrato de cloral 
Hidroxiureia 
Idarrubicina 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
Imiquimode 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 


Juniper 


Reações adversas as drogas 


Ketamina 
Lamotrigina 
Latanoprost 


Leucovorin 
Levobunolol 
Levobupivacaina 
Lidocaina 
Lincomicina 
Lindano 
Lisinopril 

Litio 

Losartan 
Lovastatina 
Maprotilina 
Mefloquina 
Meperidina 
Mercaptopurina 
Mesalazina 
Mesna 
Metformina 
Metotrexato 
Metronidazol 
Miconazol 
Minoxidil 
Mitomicina 
Mitoxantrona 
Modafinil 
Mupirocina 
Nabumetona 
Naratriptano 


Nedocromil 
Nelfinavir 


Niacina 


Nicotina 
Nifedipina 
Nitroglicerina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Ondansetron 
Oxaliplatina 
Paclitaxel 
Palivizumab 
Pancurónio 
Penicilinas 
Pentamidina 
Perindopril 
Piroxicam 
Propofol 
Propranolol 
Protriptilina 
Pseudoefedrina 
Psoralénicos 
Quinina 
Quinsetrol 
Ramipril 
Rifampicina 
Ritodrina 





Rofecoxib 
Saquinavir 


Sertaconazol 


Sertralina 
Succinilcolina 
Sufentanil 
Sulfacetamida 
Sulfato de protamina 
Sulfitos 
Sumatriptan 
Tacrolimo 
Taeriparatide 
Telidomida 
Testosterona 
Ticlopidina 
Tioguanina 
Tiopental 
Tolterodina 
Topiramato 
Topotecano 
Treprostinil 
Tretinoina 
Trifluoperazina 
Unoprostone 
Vacina para anthrax 
Vacina para hepatite B 
Vincristina 
Vitamina A 
Voriconazol 
Warfarina 


Eritema acral 


Bleomicina 
Capecitabina 
Ciclofosfamida 


Cisplatina 
Citarabina 


Didanosina 


Doxorrubicina 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fluorouracil 


Hidroxiureia 


Idarrubicina 
Lomustina 


Mercaptopurina 


Metotrexato 
Mitotano 


Paclitaxel 
Quinina 
Sunitinibe 


Vincristina 
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Eritema anular centrífugo 


Amitriptilina Fenolftaleina 
Ampicilina Finasterida 
Cimetidina Hidroclorotiazida 
Cloroquina Hidroxicloroquina 
Espironolactona Levamisol 


Eritema nodoso 


Acetaminofeno Dapsona Interferons, alfa-2 Paroxetina 
Aciclovir Diclofenaco Isotretinoína Penicilinas 
Aldesleukin Dietilstilbestrol Levofloxacino Piperacilina 
Amiodarona Disopiramida Loperamida Progestinas 
Arsénico Echinacea Medroxiprogesterona Propiltiouracil 
Aspirina Estreptomicina Mesalazina Sinvastatina 
Azatioprina Estrógenos Meticilina Sulfametoxazol 
Cabergolina Fator estimulador de Metildopa Sulfassalazina 
colónia de granulócitos 
Carbamazepina Fluoxetina Minociclina Talidomida 
Certolizumabe Furosemida Montelukast Ticarcilina 
Ciprofloxacino Glucagon Naproxeno Ticlopidina 
Clomifeno Heparina Nifedipina Tretinoina 
Clordiazepóxido Hidralazina Nitrofurantoína Trimetoprim 
Clorpropamida Hidroxicloroquina Ofloxacina Vacina para hepatite B 
Codeína Ibuprofeno Omeprazol Vacina para varicela 
Colchicina indometacina Ouro e componentes Verapamil 
de ouro 
Contraceptivos orais Infliximabe Oxacilina 
Cotrimoxazol Interferon beta1B Panicilamina 
Acarbose Alopurinol Arsênico Bupropiona 
Acetaminofeno Amantadina Aspirina Capsicum 
Acetazolamida Amicacina Atenolol Carbamazepina 
Ácido hialurónico Aminossalicilato Atovaquone Carisoprodol 
de sódio 
Ácido mefenâmico  Amiodarona Azatioprina Cefaclor 
Ácido nalidíxico Amoxicilina Aztreonam Cefadroxil 
Ácido valproico Ampicilina Bleomicina Cefalexina 
Adalimumabe Anfotericina B Bortezomibe Cefalotina 


Alendronato Anlodipino Bumetanida Cefazolina 


742 





Reações adversas as drogas 


Eritema polimorfo (Continuacáo) 


Cefepima 
Cefixime 
Cefoperazona 
Cefotaxima 
Cefpodoxima 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxima 
Celecoxibe 
Cetoprofeno 
Ciclofosfamida 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Clindamicina 
Clofibrato 
Clomifeno 
Clonazepam 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clordiazepóxido 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Clorzoxazona 
Cloxacilina 
Clozapina 
Codeína 


Colágeno 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dactinomicina 
Danazol 
Dapsona 


Deferoxamina 


Diclofenaco 
Didanosina 
Dietilpropiona 
Dietilstilbestrol 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Doxiciclina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Eritromicina 
Escopolamina 
Espironolactona 
Estreptomicina 
Estrógenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etodolaco 
Etoposide 
Etoricoxibe 
Famotidina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenolftaleína 
Fenoprofeno 
Fluconazol 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Furazolidona 
Furosemida 
Genfibrozil 
Glucagon 
Griseofulvina 
Henna 

Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidrocodona 


Hidroxicloroquina 


Hidroxiureia 
Hidroxizine 


Ibuprofeno 


Imipenem/cilastatina 


Indapamida 
Indinavir 
indometacina 
Infliximabe 
Intraconazol 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Lamotrigina 
Levamisol 
Levofloxacino 
Lidocaína 
Lincomicina 
Lítio 
Loratadina 
Lorazepam 
Lovastatina 
Maprotilina 
Mefloquina 
Meloxicam 
Metenamina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metoprolol 
Metotrexato 
Midodrina 
Minociclina 
Minoxidil 
Mitomicina 
Mitotane 
Nabumetone 
Nadolol 
Naproxeno 


Neomicina 





Nifedipina 
Nistatina 
Nitrofurantoina 
Nitroglicerina 
Norfloxacina 
Octreotida 
Ofloxacina 


Omeprazol 


Ouro e componentes de ouro 


Oxacilina 
Oxcarbazepina 
Oxibutinina 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Penicilamina 
Penicilina 
Pindolol 
Pirazinamida 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Primidona 
Probenecid 
Progestinas 
Prometazina 
Propranolol 
Pseudoefedrina 
Quetiapina 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Ranitidina 
Ribavirina 
Rifampicina 
Risperidona 
Ritodrine 
Saquinavir 
Sertralina 


Sinvastatina 
Sorafenibe 
Sulfacetamida 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 


Sulfassalazina 


Sulfato de atropina 
Tansulosina 


Telitromicina 
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Terbinafina 
Tetraciclina 
Tetrazepam 
Tiabendazol 
Ticarcilina 
Ticlopidina 


Timolol 
Tiopental 


Tioridazina 


Tobramicina 

Tolcapone 

Toxina botulinica (A e B) 
Trazodone 

Trimetoprim 


Vacina contra difteria, 
coqueluche e tétano 


Vacina contra meningococo 
Vacina para anthrax 


Vacina para hepatite B 


Vacina para varicela 

Vacina quadrivalente contra HPV 
Vancomicina 

Verapamil 

VitaminaA 

Vitamina E 


Voriconazol 
Zalcitabina 
Zidovudina 


Abacavir 
Acitretin 
Aldesleukin 
Amitriptilina 
Aspirina 
Captopril 
Carbamazepina 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Citarabina 
Clindamicina 
Clofazimina 
Clorambucil 


Cloroquina 


Colchicina 
Cotrimoxazol 
Dapsona 
Doxiciclina 
Efavirenz 
Eritropoetina 
Escitalopram 
Esomeprazol 
Etambutol 
Fenilefrina 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Hidroxicloroquina 


Imatinibe 


Imunoglobulina 1.V. 


Isoniazida 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Metotrexato 
Minociclina 
Minoxidil 
Morfina 
Nevirapina 
Nistatina 
Nitroglicerina 
Omeprazol 
Pantoprazol 


Pirazinamida 


Piroxicam 
Propolis 
Pseudoefedrina 
Rifampicina 
Sestamibi 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Talidomida 
Terbinafina 
Timolol 
Tocilizumabe 
Vincristina 
Zalcitabina 
Zidovudina 


Erupcáo acneiforme 


Aciclovir 

Ácido fólico 
Ácido hialurónico 
Ácido valproico 
Adapaleno 
Alosetron 
Alprazolam 
Amineptina 
Amitriptilina 


Androstenediona 


Aripiprazol 
Atorvastatina 
Azatioprina 
Basiliximab 
Betaxolol 
Bevacizumabe 
Bexaroteno 
Bisoprolol 
Bupropiona 


Buspirona 


Cabergolina 
Carbamazepina 
Carteolol 
Cefpodoxime 
Ceftazidime 
Cetirizina 
Cetuximabe 
Cianocobalamina 
Ciclofosfamida 


Ciclosporina 


Cidofovir 

Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Clofazimina 
Clomifeno 
Clomipramina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Creatina 


Dactinomicina 
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Reações adversas as drogas 


Erupcáo acneiforme (Continuacáo) 


Danazol 
Dantrolene 
Deferoxamina 
Diazepam 
Dietilstilbestrol 
Diltiazem 
Disulfiram 
Duloxetina 
Eflornitina 
Epoetina alfa 


Eritromicina 
Erlotinibe 
Escitalopram 
Esmolol 
Esomeprazol 
Estazolam 
Estrógenos 
Etambutol 
Etionamida 
Famotidina 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fenitoina 
Fenobarbital 
Fenoprofeno 
Fexofenadina 
Fluconazol 


Fluoxetina 


Fluvoxamina 
Gabapentina 
Ganciclovir 
Gefitinibe 
Haloperidol 
Halotano 
Heroina 

Hidrato de cloral 
Imatinibe 


Imipramina 


Interferon beta 
Interferons, alfa-2 
lodeto de potassio 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Leuprolida 
Levotiroxina 

Litio 


Maprotilina 

MDMA 
Medroxiprogesterona 
Mesalazina 
Metiltestosterona 


Metotrexato 


Micofenolato 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Nabumetona 
Naltrexone 
Naratriptano 
Nimodipina 
Nizatidina 
Nortriptilina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxcarbazepina 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Pergolida 
Pirazinamida 
Piridoxina 
Primidona 
Progestinas 
Propafenona 
Propiltiouracil 


Propranolol 


Protriptilina 
Psoralénicos 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 


Riboflavina 





Rifampicina 
Risperidona 
Ritonavir 
Saquinavir 
Sertralina 
Sibutramina 
Sirolimo 
Sorafenibe 
Tacrina 


Testosterona 


Tetraciclina 
Tizanidina 
Topiramato 
Toxina botulinica (A e B) 
Trastuzumab 
Tretinoina 
Venlafaxina 
Verapamil 
Vitamina B12 
Vitamina B6 
Zalcitabina 


Zaleplon 
Zidovudina 


Zolpidem 


Erupcáo fixa medicamentosa 


Acetaminofeno 
Aciclovir 

Ácido mefenámico 
Ácido valproico 
Albendazol 
Alendronato 
Alopurinol 


Aminossalicilato de sódio 


Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Arsénico 
Aspirina 
Atenolol 


Azatioprina 


Azitromicina 
Bisacordil 
Bismuto 
Bleomicina 
Cabergolina 
Carbamazepina 
Carisoprodol 


Cefalexina 


Cefazolina 
Ceftriaxona 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 


Cimetidina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 
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Ciprofloxacino Etodolaco Melatonina Propofol 
Claritromicina Etoricoxibe Mesna Propolis 
Clindamicina Fenilefrina Metenamina Pseudoefedrina 
Clopidogrel Fenilpropanolamina Metildopa Quinidina 
Cloranfenicol Fenitoina Metilfenidato Quinina 
Clordiazepóxido Fenobarbital Metronidazol Ranitidina 
Clorexidina Fenolftaleína Minociclina Ribavirina 
Cloroquina Fentanil Moxifloxacina Rifampicina 
Clorotiazida Finasterida Naproxeno Rofecoxib 
Clorpromazina Fluconazol Neomicina Sacarina 
Clorpropamida Flurbiprofeno Niacina Saquinavir 
Codeina Ganciclovir Nifedipina Sertralina 
Colchicina Gatifloxacina Nimesulida Sildenafil 
Contraceptivos orais Griseofulvina Nistatina Sorafenibe 
Corticosteroides Heparina Nitrofurantoina Sulfadiazina 
Cotrimoxazol Heroina Norfloxacina Sulfametoxazol 
Dacarbazina Hidralazina Ofloxacina Sulfassalazina 
Dapsona Hidrato de cloral Olopatadina Sulfato de atropina 
Dextrometorfan Hidroclorotiazida Omeprazol Terbinafina 
Diazepam Hidroxicloroquina Ondansetron Terfenadina 
Diclofenaco Hidroxiureia Orfenadrina Tetraciclina 
Difenidramina Hidroxizine Ouroecomponentesdeouro Tiabendazol 
Dimenidrato Ibuprofeno Oxibutinina Ticlopidina 
Dissulfiram Imipramina Oxitetraciclina Tiopental 
Docetaxel Indapamida Paclitaxel Topotecano 
Doxiciclina Indometacina Papaverina Trifluoperazina 
Efedrina Intraconazol Peg-interferon alfa-2B Trimetrexato 
Epinefrina Isotretinoína Penicilinas Triprolidina 
Eritromicina Lamotrigina Pirazinamida Vancomicina 
Escopolamina Levamisol Piridoxina Voriconazol 
Esomeprazol Lidocaina Pirimetamina 

Estreptomicina Loratadina Piroxicam 

Estrógenos Lorazepam Prometazina 

Aripiprazol Clofibrato Ibuprofeno Olanzapina 
Atazanavir Etodolaco Interferon beta-1B Tretinoína 
Bexaroteno Fenoprofeno Lincomicina Venlafaxina 
Carteolol Gatifloxacina Naproxeno Zaleplon 
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Reações adversas as drogas 


Acetazolamida 
Acido nalidixico 
Acido valproico 
Acitretina 
Aldesleukin 
Alemtuzumab 
Aminofilina 
Aminossalicilato de sódio 
Amitroptilina 
Ampicilina 
Argatroban 
Arsénico 
Aspirina 
Bergamota 
Bleomicina 
Bumetanide 
Buspirona 
Cafeína 


Capsicum 
Captopril 
Carbamazepina 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoprofeno 
Cianocobalamina 
Ciclamato 
Ciclosporina 
Ciprofloxacino 
Citarabina 
Clopidogrel 
Cloranfenicol 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Cocaina 
Codeina 
Colchicina 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dalteparina 
Dapsona 
Dextrometorfan 
Diazepam 
Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 
Digoxina 
Disulfiram 
Efedrina 
Entacapone 
Erlotinibe 
Estrógenos 
Etambutol 
Eticlorvinol 
Etodolaco 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenolftaleina 
Fenoprofeno 
Fluconazol 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flutamida 
Fluvoxamina 
Fondaparinux 
Furosemida 
Ganciclovir 
Garlic 
Gencitabina 
Griseofulvina 
Henna 
Heparina 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 


Hidroclorotiazida 


Hidroxicloroquina 
Ibuprofeno 
Ibutilida 
Idarrubicina 
Imipramina 
Imiquimode 
Indapamida 
Indometacina 
Infliximab 
Insulina 
Interferons, alfa-2 
Isoniazida 
lvermectina 
Lamotrigina 
Leflunomida 
Lidocaína 
Lisinopril 

Lítio 


Meloxicam 
Meticilina 
Metotrexato 
Micofenolato 
Miconazol 
Minoxidil 
Mitomicina 
Nabumetone 
Naproxeno 
Neomicina 
Niacina 
Nifedipina 
Nitrofurantoína 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Omeprazol 
Ouro e componentes de ouro 
Oxacilina 
Penicilamina 
Pentamidina 


Erupções bolhosas 


Piperacilina 
Piridoxina 
Pirimetamina 
Prometazina 
Propranolol 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 
Reserpina 
Rifempicina 
Risperidona 
Ritonavir 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Saquinavir 
Senna 
Sertralina 


Streptomicina 


Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Tacrina 

Talidomida 
Testosterona 
Tetraciclina 
Ticarcilina 
Tiopental 
Tretinoina 

Vacina para anthrax 
Vacina para varicela 
Vancomicina 
Vasopressina 
Vimblastina 
Warfarina 
Zalcitabina 
Zidovudina 


Zolpidem 


Erupções liquenoides 


Aciclovir 

Adalimumabe 
Alendronato 
Aminossalicilato de sódio 
Anlodipino 

Aspirina 


Atenolol 
Atorvastatina 
Azatioprina 
Captopril 
Carbamazepina 
Cetoconazol 
Cetorolaco 
Ciclosporina 
Clopidogrel 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Colchicina 


Contraceptivos orais 


Cotrimoxazol 
Dapsona 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Diltiazem 
Doxazosina 
Enalaprin 


Epoetina alfa 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Escitalopram 
Espironolactona 
Estreptomicina 
Etambutol 
Etanercepte 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fenitoina 
Fenobarbital 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Furosemida 
Glimepirida 
Glipizida 
Griseofulvina 
Henna 

Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 


Imatinibe 


Imunoglobulina I.V. 
Indometacina 
Infliximabe 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Labetalol 


Lansoprazol 
Leflunomida 
Levamisol 
Lisinopril 
Lorazepam 


Mercaptopurina 


Mesalazina 
Metformina 
Metildopa 
Metiltestosterona 
Metoprolol 
Minociclina 
Misoprostol 
Nadolol 
Naproxeno 
Nebivolol 
Nelfinavir 
Nifedipina 
Omeprazol 
Orlistate 


Ouro e componentes 
de ouro 


Pantoprazol 
Penicilamina 
Pindolol 
Pirazinamida 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 


Prazosina 





Propiltiouracil 
Propranolol 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Ranitidina 


Rifampicina 
Risperidona 
Sildenafil 
Sinvastatina 
Solifenacina 
Sotalol 
Sulfametoxazol 
Terazosina 
Terbinafina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Timerosal 
Timolol 
Triprolidina 
Ursodiol 


Vacina para hepatite B 
Venlafaxina 

Verapamil 

Zidovudina 


Esclerodermia 


Acido valproico Azatioprina Carboplatina Docetaxel 
Adalimumabe Bleomicina Ciclofosfamida Doxorrubicina 
Aldesleukin Bromocriptina Cocaina Enfuvirtida 
Arsénico Capecitabina Dapsona Estrógenos 
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Reações adversas as drogas 


Esclerodermia (Continuacáo) 


Etanercepte 
Fenitoína 
Fitonadiona 
Fluorouracil 
Fosinopril 


Heparina 


Hidroxiureia 


Interferon beta-1B 


Lítio 


Medroxiprogesterona 


Melfalan 
Metisergida 


Metoprolol 
Mitomicina C 
Paclitaxel 
Penicilamina 
Psoralénicos 
Selénio 





Sotalol 
Topotecano 
Triptofano 


Vacina para hepatite B 


Estomatite 


Acetilcisteina 
Acido valproico 
Acitretin 
Aldesleukin 
Alendronato 
Alentuzumabe 
Alopurinol 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 


Aripiprazol 
Arsénico 
Atorvastatina 
Azacitidina 
Azatioprina 
Azelastina 
Basiliximab 
Bevacizumab 
Bismuto 
Bleomicina 
Bortezomibe 
Bupropiona 
Bussulfan 
Capecitabina 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carmustina 


Cefaclor 


Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Cetuximabe 
Ciclobenzaprina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cidofovir 
Ciprofloxacino 


Cisplatina 


Citalopram 
Citarabina 
Claritromicina 
Clofibrato 
Clomipramina 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorexidine 
Cloroquina 
Cloxacilina 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dacarbazina 
Dactinomicina 
Daptomicina 
Daunorrubicina 
Diclofenaco 


Docetaxel 


Doxorrubicina 
Enalapril 
Epirrubicina 
Ertapenem 
Esomeprazol 
Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Etionamida 
Etodolaco 
Etoposide 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fenoprofeno 
Fludarabina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Furosemida 
Gabapentina 
Gatifloxacina 
Gencitabina 
Gentamicina 
Gentuzumab 
Ginkgo biloba 
Griseofulvina 
Hidrato de cloral 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 


Ibuprofeno 


Ifosfamida 
Imipramina 
Indometacina 
Interferons, alfa-2 
Ipratrópio 
Irinotecan 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Levamisol 


Lidocaina 


Lincomicina 
Litio 

Lomustina 
Loratadina 
Lovastatina 
Maprotilina 
Mercaptopurina 
Melfalan 
Meloxicam 
Metenamina 
Meticilina 
Metiltestosterona 
Metotrexato 
Metronidazol 
Mirtazapina 
Mitomicina 
Moxifloxacina 


Mupirocina 


Nabumetone 
Naproxeno 
Nevirapina 
Nicotina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Olanzapina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxaliplatina 


Oxcarbazepina 
Paclitaxel 
Pamidronato 
Pantoprazol 
Paroxetina 


Pegfilgastim 


Estomatite aftoide 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Pemetrexede 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pirilamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Própolis 
Protriptilina 


Quetiapina 


Quinupristina/dalfo- 
pristina 


Rabeprazol 
Rifampicina 
Riluzol 
Risperidona 
Rivastigmina 


Saquinavir 


Selegilina 
Sertralina 
Sildenafil 
Sirolimo 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tacrine 


Telitromicina 
Terbinafina 


Terfenadina 
Testosterona 
Ticarcilina 
Tioguanina 
Tiotrópio 
Topiramato 


Topotecano 

Toxina botulínica (Ae B) 
Tramadol 

Trastuzumab 
Trimetrexate 

Ursodiol 

Venlafaxina 
Vimblastina 


Vincristina 


Vonorelbina 


Voriconazol 
Zalcitabina 
Zaleplon 


Anagrelide 
Asparaginase 
Aspirina 
Atazanavir 
Azatioprina 
Azelastina 
Aztreonam 
Bupropiona 
Candesartana 
Captopril 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 


Ciclosporina 


Cidofovir 
Cotrimoxazol 
Diclofenaco 
Docetaxel 
Everolimo 
Fenoprofeno 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Ibuprofeno 
Imiquimode 
Indinavir 
indometacina 


Interferon beta-1B 


Interferons, alfa-2 
Losartan 
Metotrexato 
Mirtazapina 
Mododrina 
Naproxeno 


Olanzapina 


Ouro e componentes de ouro 


Pantoprazol 
Paroxetina 
Pemetrexede 
Penicilamina 


Piroxicam 


Rofecoxib 

Sertralina 

Sirolimo 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Terbinafina 

Vacina para hepatite B 
Valsartan 

Zalcitabina 

Zaleplon 


Estomatodinia 


Alentuzumabe Garlic Oxacilina 
Amoxicilina Griseofulvina Piperacilina 
Biperideno lodeto de potássio Ticarcilina 
Eritromicina Lítio Triantereno 
Etionamida Meticilina Vitamina A 
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Reações adversas as drogas 


Exantema 


Abacavir 
Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Aciclovir 

Ácido fólico 
Ácido mefenámico 
Ácido nalidíxico 
Ácido pantoténico 
Ácido valproico 
Acitretin 

Albterol 
Aldesleukin 
Alendronato 
Alopurinol 
Alprazolam 
Altretamina 
Amantadina 
Amicacina 
Amiloride 
Aminofilina 
Aminoglutetimida 
Aminossalicilato de sódio 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Amprenavir 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Aprotinina 
Aripiprazol 
Arsénico 
Asparaginase 
Aspartame 
Aspirina 

Atenolol 


Atorvastatina 


Atovaquone 
Azatadina 
Azatioprina 
Azelastina 
Azitromicina 
Aztreonam 
Baclofeno 
Benazepril 
Bendroflumetiazida 
Betaxolol 
Bexaroteno 
Bicalutamida 
Biperideno 
Bisacordil 
Bismuto 
Bisoprolol 
Bleomicina 
Bromocriptina 
Bronfeniramina 
Bumetanida 
Bupropiona 
Buspirona 
Butorfanol 
Calcitonina 
Candesartana 
Captopril 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carisoprodol 
Carmustina 
Carteolol 
Carvedilol 
Cefaclor 
Cefadroxila 
Cefalexina 
Cefalotina 


Cefazolina 


Cefepima 
Cefoperazona 
Cefotaxime 
Cefoxitina 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Cetuximabe 
Cianocobalamina 
Ciclamato 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 
Citalopram 
Citarabina 
Cladribina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clofazimina 
Clofibrato 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorazepato 


Clordiazepóxido 


Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Clorzoxazona 
Cloxacilina 
Clozapina 
Codeína 
Colchicina 
Colestiramina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dabigatran 
Dacarbazina 
Dactinomicina 
Dalteparina 
Danazol 
Dantrolene 
Dapsona 
Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Diazepam 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Didanosina 
Dietilstilbestrol 
Difenidramina 
Digoxina 
Dihidrotaquisterol 
Diltiazem 
Dimenidrato 
Dinitrato de isossorbida 
Dipiridamol 
Disopiramida 


Disulfiram 


Docetaxel 
Docusato 
Dopamina 
Doxazosina 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Efavirenz 
Efedrina 
Emtricitabina 
Enalapril 
Enfuvirtide 
Enoxaparina 
Epinefrina 
Epoetina alfa 
Eprosartan 
Eritromicina 
Erlotinibe 
Escopolamina 
Esomeprazol 
Espectinomicina 
Espironolactona 
Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Estrógenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etionamida 
Etodolaco 
Etoposide 
Famotidine 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felodipina 
Fenazopiridina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenofibrato 
Fenolftaleína 


Fenoprofeno 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Fentanil 
Fitonadiona 
Flavoxato 
Fluconazol 
Fludarabina 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Flutamida 
Fluvoxamina 
Fosfomicina 
Furazolidona 
Furosemida 
Gabapentina 
Ganciclovir 
Gatifloxacina 
Gemifloxacina 
Gencitabina 
Genfibrozil 
Gentamicina 
Ginkgo biloba 
Glimepirida 
Glipizida 
Glucagon 
Granisetron 
Griseofulvina 
Haloperidol 
Halotano 


Heparina 


Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidrocodona 
Hidromorfona 


Hidroxicloroquina 


Hidroxiureia 
Hidroxizine 
Ibuprofeno 
Imatinibe 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
Indapamida 
Indinavir 
Indometacina 
Infliximab 

Insulina 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa2 
lodeto de potássio 
Ipratrópio 
Irinotecan 
Isoniazida 
Ivermectina 
Ketamina 
Labetalol 
Lamivudina 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Letrozol 
Leuprolide 
Levamisol 
Levodopa 
Levofloxacino 
Lidocaína 


Lincomicina 


Linezolida 
Lisinopril 

Lítio 
Lomefloxacina 
Loperamida 
Loratadina 


Lorazepam 


Losartan 
Lovastatina 
Maprotilina 
Marijuana 
Mazindol 
Mebendazol 
Meclizina 
Medroxiprogesterona 
Mefloquina 
Melfalan 
Meloxicam 
Memantina 
Mercaptopurina 
Mesalazina 
Mesna 
Metadona 
Metenamina 
Metformina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metisergida 
Metocarbamol 
Metoclopramida 
Metoprolol 
Metotrexato 
Metronidazol 
Miconazol 
Midazolam 


Minociclina 


Minoxidil 
Misoprostol 
Mitomicina 
Mitotane 
Morfina 
Moxifloxacina 


Nabumetona 


751 





752 





Reações adversas as drogas 


Exantema (Continuacáo) 
Nadolol 


Naloxone 
Naltrexone 
Naproxeno 
Naratriptano 
Nateglinida 
Nelfinavir 
Neomicina 
Nevirapina 
Niacina 
Nifedipina 
Nimodipina 
Nistatina 
Nitrofurantoína 
Nitroglicerina 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omeprazol 
Ondansetron 
Orfenadrina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pamidronato 
Pantoprazol 
Papaverina 


Paromomicina 


Paroxetina 


Peg-interferon alfa-2B 


Pemolina 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentamidina 
Pentoxifilina 
Pergolide 
Perindopril 
Pimozida 
Pindolol 
Piperacilina 
Pirazinamida 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Prazosina 
Pregestinas 
Primidona 
Primiquina 
Probenecid 
Procainamida 
Promazina 
Prometazina 
Propafenona 
Propiltiouracil 
Propofol 


Propoxifeno 
Propranolol 
Protamina 


Protriptilina 


Pseudoefedrina 


Quinapril 
Quinidina 
Quinina 


Quinupristina/ 
dalfopristina 


Ribavirina 


Rifampicina 


Ritodrina 
Ritonavir 
Rituximab 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Rosiglitazona 
Sacarina 
Salmeterol 
Saquinavir 
Sertralina 
Sinvestatina 
Sotalol 
Succinilcolina 
Sucralfato 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Sumatriptan 
Tacrine 
Tacrolimo 
Talidomida 
Tamoxifeno 


Terazosina 


Terbinafina 
Terbutalina 
Terfenadina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Tiamina 
Ticarcilina 


Ticlopidina 


Timolol 


Tioguanina 





Tiopental 
Tioridazina 
Tizanidina 
Tobramicina 
Topiramato 
Tramadol 
Tranilcipromina 
Trazodona 
Triamterene 
Trifluoperazina 
Trimetoprim 
Trimetrexato 
Triprolidina 
Urofolitropina 
Vacina para anthrax 
Vacina para varicela 
Valsartana 
Vancomicina 
Vasopressina 
Venlafaxina 
Verapamil 
Vimblastina 
Vincristina 
Vitamina A 


Vitamina E 


Warfarina 
Zalcitabina 
Zaleplon 
Zidovudina 
Ziprasidona 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 





Fenómeno de Raynaud 


Anfotericina B Cisplatina Interferon beta-14 Propranolol 

Arsénico Citalopram Interferons, alfa-2 Sotalol 

Atenolol Clonidina Labetalol Sulfassalazina 
Azatioprina Dopamina Metisergida Sumatriptano 
Betaxolol Doxorrubicina Metoprolol Timolol 

Bisoprolol Espironolactona Minociclina Vacina para hepatite B 
Bleomicina Estrógenos Nadolol Vimblastina 
Bromocriptina Fluoxetina Octreotida Vincristina 

Carteolol Gencitabina Pindolol 

Ciclosporina Genfibrozil Propofol 


Fotossensibilidade 


Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Aciclovir 

Ácido aminolevulínico 
Ácido mefenâmico 
Ácido nalidíxico 
Ácido valproico 
Acitretin 
Aldesleukin 
Alopurinol 
Alprazolam 
Amantadina 
Amiloride 
Aminossalicilato de sódio 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Anagrelide 
Arsénico 
Atazanavir 
Atenolol 
Atorvastatina 
Azatadina 
Azatioprina 


Azitromicina 


Benatropina 
Benazepril 
Bendroflumetiazida 
Bergamota 
Betaxolol 
Bexaroteno 
Bisoprolol 
Bronfeniramina 
Bumetanida 
Bupropiona 
Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carisoprodol 
Carteolol 
Carvedilol 
Cefazolina 
Ceftazidima 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Cetoprofeno 
Cetotifeno 


Ciclamato 


Ciclobenzaprina 
Ciprofloxacino 
Citalopram 
Clofazimina 
Clofibrato 
Clomipramina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Clorexidine 
Clorfeniramina 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Clortetraciclina 
Clozapina 
Colchicina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 


Dacarbazina 


Danazol 
Dantrolene 
Dapsona 
Dexclorfenoramina 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Difenidramina 
Diltiazem 
Dimenidrato 
Disopiramida 
Docetaxel 
Dong Quai 
Doxiciclina 
Duloxetina 
Efavirenz 
Enalapril 
Epirrubicina 
Epoetina alfa 
Escopolamina 
Esomeprazol 
Espironolactona 
Estazolam 
Estrógenos 
Etambutol 
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Reações adversas as drogas 


Fotossensibilidade (Continuacáo) 


Etionamida 
Etodolaco 
Falbamato 
Fenobarbital 
Fenofibrato 
Flufenazina 


Fluorouracil 


Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Flutamida 
Fluvoxamina 
Fosinopril 
Furazolidona 
Furosemida 
Ganciclovir 
Gatifloxacina 
Gemifloxacina 
Gentamicina 
Glimepiride 
Glipzide 
Goldenseal 
Griseofulvina 
Haloperidol 
Henna 
Heroína 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Hidroxizine 
Hiosciamina 
Ibuprofeno 
Imatinibe 
Imipramina 
Indapamida 
Indometacina 
Infliximab 


Interferon beta1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
Irinotecan 
Isoniazida 


Isotretinoína 


Kava 
Lamotrigina 
Leuprolide 
Levofloxacino 
Lincomicina 
Lisinopril 
Lomefloxacina 
Loratadina 
Losartan 
Maprotiline 


Meclizine 


Medroxiprogesterona 


Melatonina 
Meloxicam 
Mercaptopurina 
Merformina 
Mesalazina 
Metenamina 
Metformina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metotrexato 
Minociclina 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Mitonicina 
Moxifloxacina 
Nabumetona 
Naproxeno 


Naratriptano 


Nifedipina 
Nitrofurantoina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Ofloxacina 


Olanzapina 


Ouro e componentes 


de ouro 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Pentosan 
Pentostatian 
Pilocarpina 
Pimodiza 
Pirazinamida 
Piridoxina 
Pirilamina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Promazina 
Prometazina 
Propiltiouracil 
Propranolol 
Protriptilina 
Psoralénicos 
Quetiapina 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 
Rabeprazol 
Ramipril 
Ranitidina 
Ribavirina 


Riluzol 





Risperidona 
Ritonavir 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Sacarina 
Saquinavir 


Selegilina 


Selênio 
Sertralina 
Sildenafil 
Sinvastatina 
Sotalol 
Streptomicina 
Sulfacetamida 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 


Sulfassalazina 


Sulfato de atropina 


Sulndac 
Sumatriptan 
Tacrolimo 
Terbinafina 
Terfenadina 
Tetraciclina 
Timerosal 
Timolol 
Tioguanina 
Tioridazina 
Topiramato 
Tranilcipromina 
Trastuzumabe 
Trazodona 
Tretinoína 
Triamtereno 
Trifluoperazina 
Trihexifenidil 


Trimetoprim 


Trimetrexate 
Triprolidina 

Vacina para anthrax 
Vacina para varicela 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Valsartana 
Vardenafil 
Venlafaxina 
Verapamil 


Vimblastina 
Vitamina A 
Voriconazol 
Zalcitabina 


Zaleplon 
Ziprasidona 
Zolmitriptano 
Zolpidem 


Ácido mefenámico 
Ácido valproico 
Aldesleukin 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Aripiprazol 
Atorvastatina 
Azelastina 
Betaxolo! 


Bleomicina 


Bupropiona 
Captopril 
Carbamazepina 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefpodoxima 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 


Ciclosporina 


Claritromicina 
Clomipramina 
Cloranfenicol 
Clorexidine 
Cloxacilina 
Cotrimoxazol 
Doxiciclina 
Enalapril 
Estazolam 
Estreptomicina 
Etodolaco 


Fluoxetina 
Fluvoxamina 
Gabapentina 
Gatifloxacina 
Guanadrel 
Hidroxiureia 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
Interferon beta-1B 


Lansoprazol 


Lincomicina 
Mercaptopurina 
Meticilina 
Metotrexato 
Metronidazol 
Minociclina 
Mirtazapina 
Moxifloxacina 
Nabumetona 
Olanzapina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pirimetamina 
Protriptilina 
Quetiapina 
Rabeprazol 


Riluzol 


Risedronato 
Rivastigmina 
Ropinirol 
Saquinavir 
Sertralina 
Sildenafil 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tacrine 
Telitromicina 


Tetraciclina 


Ticarcilina 
Triamterene 
Trihexifenidil 
Trimetoprim 
Venlafaxina 
Voriconazol 
Zalcitabina 
Zaleplon 


Herpes simples 


Acido hialurónico 
Alefacept 
Alemtuzumab 
Arsénico 
Aspirina 
Azacitidina 
Azatioprina 
Azelastina 
Basiliximab 


Bimatoprosta 
Celecoxibe 
Ciclosporina 
Cidofovir 
Cladribina 
Clonidina 
Clorambucil 
Colageno 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 
Diazóxido 
Eflornitina 
Enfuvirtida 
Eprosartan 
Fenobarbital 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 


Gentuzumab 


Indinavir 
Infliximab 
Interferon beta-1A 
Interferons, alfa-2 
Isotretinoína 
Latanoprost 
Leflunomida 
Meperidina 


Metotrexato 
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Reações adversas as drogas 





Herpes simples (Continuação) 


Micofenolato Pimecrolimus Saquinavir Tolcapone 
Mirtazapina Psoralênicos Sibutramina Trastuzumab 
Modafinil Ribavirina Sildenafil Vacina para varicela 
Naltrexone Rivastigmina Tacrine Venlafaxina 
Pantoprazol Rofecoxib Tacrolimo Voriconazol 
Perindopril Ropinirol Tizanidina Zolpidem 


Herpes-zóster 


Aciclovir Clorambucil Mercaptopurina Tacrine 

Adalimumabe Corticosteroides Micofenolato Tacrolimo 

Antimonial Enalapril Naltrexone Tiotrópio 
pentavalente 

Azatioprina Etanercepte Ouro e componentes de ouro  Tizanidina 

Basiliximab Fluoxetina Pantoprazol Tolcapone 
Bortezomibe Flurbiprofeno Psoralénicos Trastuzumab 
Celecoxibe Griseofulvina Rabeprazol Vacina contra febre amarela 
Ciclofosfamida Indinavir Rituximab Vacina para hepatite B 
Ciclosporina Infliximab Rofecoxib Vacina para varicela 
Citalopram Interferon beta1A Ropinirol Venlafaxina 

Citarabina Isoniazida Saquinavir Zolpidem 


Hiperplasia gengival 


Acido valproico Diltiazem Lamotrigina Sirolimo 
Anlodipino Eritromicina Lítio Tacrolimo 
Basiliximab Estrógenos Micofenolato Topiramato 
Cetoconazol Felodipina Nifedipina Verapamil 
Ciclosporina Fenitoina Oxcarbazepina Vigabatrin 
Contraceptivos orais Fenobarbital Primidona Voriconazol 
Cotrimoxazol Ganciclovir Sertralina 


Lingua negra pilosa 


Amitriptilina Cocaína Maprotilina Oxitetraciclina 
Amoxicilina Corticosteroides Meticilina Penicilinas 
Ampicilina Cotrimoxazol Metildopa Protriptilina 
Claritromicina Fluoxetina Minociclina Streptomicina 
Clomipramina Griseofulvina Nicotina Sulfametoxazol 
Clonazepam Imipramina Nortriptilina Tetraciclina 
Cloranfenicol Lansoprazol Olanzapina Ticarcilina 


Cloxacilina Linezolida Oxacilina Tranilcipromina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 





Líquen plano 


Alopurinol Fenitoína Lítio Ramipril 
Amitriptilina Genfibrozil Mesalazina Sinvastatina 
Anlodipino Glipizida Metildopa Sulfassalazina 
Arsénico Hidroxiureia Naproxeno Sulfitos 
Aspirina Imatinibe Omeprazol Ticlopidina 
Brimonidina Imipramina Ouro e componentes Timerosal 

com ouro 
Captopril Indometacina Penicilimina Ursodiol 
Carbamazepina Infliximabe Prazosin Vacina para hepatite B 
Cromo Interferons, alfa-2 Procainamida Vacina para Influenza 
Doxazosina Labetalol Psoralénicos 
Espironolactona Levamisol Quinidina 
Etanercepte Levobunolo! Quinina 


Livedo reticular 


Amantadina Contraceptivos orais Heparina Quinidina 
Arsénico Difenidramina Ibuprofeno Quinina 
Bromocriptina Estrógenos Interferon alfa Tenecteplase 
Ciprofloxacino Gefitinibe Minociclina Warfarina 


Lupus eritematoso 


Acetazolamida 
Acido nalidixico 
Acido valproico 
Adalimumabe 


Alopurinol 


Aminoglutetimida 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amiodarona 
Amitriptilina 
Anlodipino 
Atenolol 
Atorvastatina 
Benazepril 
Betaxolol 
Bisoprolol 


Bortezomibe 


Bupropiona 
Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carteolol 
Cefepima 


Cefuroxima 


Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Clofibrato 
Clonidina 
Clorambucil 
Clordiazepóxido 
Clorotiazida 


Clorpromazina 


Clorpropamida 
Clortalidona 


Clozapina 


Contraceptivos orais 


Corticosteroides 
Cotrimoxazol 


Danazol 


Dapsona 
Dasatinibe 
Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 
Diltiazem 
Disopiramida 
Domperidona 
Doxazosina 


Doxiciclina 


Doxorrubicina 
Enalapril 
Esomeprazol 
Espirinolactona 
Estreptomicina 
Estrógenos 
Etambutol 


Etanercepte 
Etionamida 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Fenolftaleina 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flutamida 
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Lúpus eritematoso (Continuação) 

Lítio 
Lovastatina 
Mercaptopurina 


Furosemida 
Genfibrozil 
Griseofulvina 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 
Imipramina 
Infliximab 
Inteferon beta-1A 
Interferons, alfa-2 
lodeto de potássio 
Isoniazida 
Labetalol 
Lamotrigina 


Lansoprazol 


Leflunomida 
Leuprolida 
Levodopa 
Lidocaina 
Lisinopril 


Mesalazina 
Metildopa 
Metiltestosterona 
Metisergida 
Metoprolol 
Minociclina 
Minoxidil 
Nadolol 
Naproxeno 
Nifedipina 
Nitrofurantoina 
Omeprazol 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pantoprazol 


Penicilamina 


Penicilinas 
Pindolol 
Piroxicam 
Pravastatina 
Prazosina 
Primidona 
Procainamida 
Prometazina 
Propafenona 
Propiltiouracil 
Propranolol 
Psoralénicos 
Quinina 
Ranitidina 
Reserpina 
Rifabutina 


Rifampicina 
Selénio 
Sertralina 
Sinvastatina 


Somatropina 





Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tamoxifeno 
Terbinafina 
Terfenadina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Ticlopidina 

Timolol 

Tioridazina 
Triantereno 
Trifluoperazina 
Vacina para anthrax 
Vacina para hepatite B 


Vacina para varicela 


Vancomicina 
Verapamil 
Vitamina E 
Voriconazol 
Zafirlukast 


Melanoma maligno 


Acido aminolevulinico 
Adalimumabe 
Arsénico 

Azatioprina 
Ciclosporina 


Clomifeno 
Contraceptivos orais 
Diazepam 
Etanercepte 
Genfibrozil 


Infliximabe 


Interferons, alfa-2 


Levodopa 
Metotrexato 


Paroxetina 


Psoralênicos 
Selênio 

Tacrine 
Ustequinumabe 


Vacina para varicela 


Necrólise epidérmica tóxica 


Aceclofenaco 
Acetaminofeno 
Acetazolamida 


Ácido mefenâmico 


Ácido nalidíxico 
Ácido valproico 
Adefovir 
Aldesleukin 


Alopurinol 
Alprostadil 
Amifostine 


Aminossalicilato 


de sddio 


Amiodarona 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anlodipino 


Asparaginase 
Aspirina 
Atenolol 
Atorvastatina 
Azatioprina 
Aztreonam 
Betaxolol 


Captopril 


Carbamazepina 


Caspofungina 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefazolina 
Cefepima 
Cefoperazona 
Cefotaxime 
Cefoxitina 
Cefpodoxime 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Cetuximabe 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Citarabina 
Cladribina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clofibrato 


Clorambucil 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Cloranfenicol 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Codeina 
Colchicina 


Cotrimoxazol 


Dactinomicina 
Dapsona 
Deferoxamina 
Diclofenaco 
Difenidramina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Dissulfiram 
Docetaxel 
Doxiciclina 
Efedrina 
Enalapril 
Eritromicina 
Estavudina 
Estreptomicina 
Etambutol 
Etodolaco 
Etoricoxibe 
Famotidina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenofibrato 
Fenolftaleína 
Fenoprofeno 
Fluconazol 
Flufenazina 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 


Flutamida 


Fluvoxamina 
Furosemida 
Gatifloxacina 
Gencitabina 
Gentamicina 
Griseofulvina 
Heparina 
Heroína 


Hidroclorotiazida 


Hidrocodona 
Hidroxicloroquina 
Ibuprofeno 
Imipenem/cilastatina 
Indapamida 
Indometacina 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Lamivudina 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Leflunomida 
Levofloxacino 
Lisinopril 
Lomefloxacina 
Lovastatina 
Mefloquina 
Meloxicam 
Meperidina 
Mercaptopurina 
Meticilina 
Metildopa 
Metoprolol 
Metotrexato 
Metronidazol 
Nabumetone 
Nadolol 
Naproxeno 


Neomicina 


Nevirapina 
Nifedipina 
Nimesulida 
Nitrofurantoína 
Nitroprussiato 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Omeprazol 


Ouro e componetnes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxcarbazepina 
Pantoprazol 
Papaverina 
Paroxetina 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentamidina 
Pindolol 
Piperacilina 
Piridoxina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Primidona 
Prometazina 
Propranolol 
Quinidina 
Quinina 
Ranitidina 
Reserpina 
Rifampicina 
Roxitromicina 
Sinvastatina 
Sulfacetamida 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Talidomida 
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Necrólise epidérmica tóxica (Continuacáo) 


Terbinafina Ticarcilina Trimetoprim Voriconazol 
Terconazol Timolol Vacina para anthrax Zidovudina 
Tetraciclina Tiopental Vacina para varicela 

Tiabendazol Tioridazina Vancomicina 


Penfigoide bolhoso 


Acido mefenamico Ciprofloxacino Gabapentina Penicilinas 
Adalimumabe Cloroquina Ibuprofeno Psoralênicos 
Aldesleukin Dactinomicina lodeto de potássio Rifampicina 
Amoxicilina Enalapril ivermectina Risperidona 
Ampicilina Enoxaparina Levofloxacino Rosuvastatina 
Anlodipino Erlotinibe Lisinopril Sulfassalazina 
Aspirina Espironolactona Nadolol Terbinafina 
Bumetanida Etanercepte Omeprazol Vacina para hepatite B 
Captopril Fosinopril Ouro e componentes Valsartana 

de ouro 
Cefalexina Furosemida Penicilamina 


Abciximab 
Ácido valproico 
Aldesleukin 
Alendronato 
Alopurinol 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Anlodipino 
Aspirina 
Atorvastatina 
Aztreonam 
Carbamazepina 
Ciprofloxacino 
Citarabina 


Cladribina 
Clorzoxazona 
Clozapina 
Danazol 
Diclofenaco 
Diltiazem 
Fluconazol 
Fludarabina 
Fluoxetina 
Gencitabina 
Genfibrozil 
Gentuzumab 
Griseofulvina 


Heparina 


Imatinibe 
Imipramina 


Indometacina 


Interferon beta-1A 


Lamotrigina 
Linezolida 
Maprotilina 
Melfalan 
Mercaptopurina 
Metildopa 
Minociclina 
Mirtazapina 
Mitoxantrona 


Nortriptilina 


Octreotida 

Ofloxacina 
Piperacilina/tazobactam 
Piroxicam 

Protriptilina 

Riluzol 

Sinvastatina 

Tacrine 

Ticlopidina 
Tioguanina 

Tizanidina 

Vacina para hepatite B 


Voriconazol 


Pigmentação 


Ácido aminolevulínico 
Adalimumabe 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Anfotericina B 
Arsénico 
Azatioprina 
Bergamota 
Betaxolol 
Bevacizumab 
Bimatoprosta 
Bismuto 
Bisoprolol 
Bleomicina 
Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carmustina 
Carteolol 
Ceftriaxona 
Cetirizina 
Cetoconazo! 
Cetoprofeno 
Ciclobenzaprina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cidofovir 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 
Citalopram 
Clofazimina 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clorexidine 
Cloroquina 


Clorpromazina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Dactinomicina 
Dapsona 
Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Diazepam 
Dietilstilbestrol 
Diltiazem 
Dinoprostone 
Donepezil 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Entricitabina 
Epirrubicina 
Escitalopram 
Esmolol 
Espironolactona 
Estrógenos 
Etambutol 
Etodolaco 
Etoposide 
Fenazopiridina 
Fenitoína 
Fenolftaleina 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Fluvoxamina 
Ganciclovir 
Griseofulvina 
Haloperidol 
Henna 

Heroína 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
lfosfamida 
Imatinibe 


Imipramina 


Imiquimode 
Indapamida 
Indinavir 

Insulina 
Interferon beta-1A 
Interferons, alfa-2 
Irinotecano 
Isotretinoína 
Kava 

Labetalol 
Latanoprost 
Leflunomida 
Leuprolide 
Levobupivacaina 
Lidocaina 
Linezolida 
Lomefloxacina 
Medroxiprogesterona 
Mercaptopurina 
Metildopa 
Metisergida 
Metoclopramida 
Metoprolol 
Metotrexato 
Minociclina 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Mitomicina 
Mitotane 
Mitoxantrona 
Niacina 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omeprazol 
Orfenadrina 

Ouro e componentes de ouro 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 


Pantoprazol 





Paroxetina 
Pemetrexede 
Pimozida 
Pirimetamina 
Progestinas 
Promazina 
Prometazina 
Propiltiouracil 
Propranolol 
Psoralénicos 
Quinidina 
Quinina 
Rabeprazol 
Ribavirina 
Rifabutina 
Riluzol 
Risperidona 
Ropinirol 
Saquinavir 
Sertaconazol 
Sulfadiazina 
Sulfassalazina 
Tacrolimo 
Terbinafina 
Tetraciclina 
Timolol 
Tioridazina 
Tolcapone 
Topiramato 
Tretinoina 
Trifluoperazina 
Vacina para varicela 
Venlafaxina 
Vimblastina 
Vincristina 
Vitamina A 
Voriconazol 
Zaleplon 
Zidovudina 
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Pitiriase rósea 
Acetaminofeno 
Aciclovir 
Adalimumabe 


Ampicilina 
Arsénico 
Aspirina 


Bismuto 


Reações adversas as drogas 


Captopril 
Cetotifeno 
Clonidina 


Clozapina 
Codeina 
Corticosteroides 
Ergotamina 


Etanercepte 
Griseofulvina 


Imatinibe 


Isotretinoína 
Metronidazol 
Mitomicina 


Naproxeno 


Notriptilina 
Omeprazol 


Ouro e componentes 
de ouro 


Penicilinas 


Terbinafina 


Porfiria 

Ácido nalidíxico 
Ácido valproico 
Ampicilina 
Anlodipino 
Carbamazepina 
Cefepima 
Cetoprofeno 
Ciclofosfamida 
Cimetidina 
Cisplatina 
Clonidina 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Cloroquina 


Clorpropamida 
Cocaína 
Contraceptivos orais 
Danazol 
Dapsona 
Diazepam 
Diclofenaco 
Dimenidrato 
Espironolactona 
Estrógenos 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Flurazepam 
Furosemida 
Glipizida 
Griseofulvina 


Hidrato de cloral 


Hidroxicloroquina 


Imatinibe 
Indinavir 
Isoniazida 
Lamotrigina 
Lidocaina 
Metformina 
Metildopa 
Metoclopramida 
Metronidazol 
Naproxeno 
Nortriptilina 
Olmesartana 
Ondansetron 


Ouro e componentes 


de ouro 


Pirazinamida 
Primidona 
Quinidina 
Quinina 
Ranitidina 
Rifampicina 
Sibutramina 
Tamoxifeno 
Tiopental 
Tioridazina 
Tipranavir/ritonavir 
Tranilcipromina 


Voriconazol 


Prurido 
Abacavir 
Abciximab 
Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Acetilcisteína 
Aciclovir 


Ácido aminolevulínico 


Ácido fólico 

Ácido hialurónico 
Ácido mefenémico 
Ácido nalidíxico 
Ácido pantoténico 
Ácido valproico 
Acitretin 


Adapaleno 
Albendazol 


Aldesleukin 
Alefacept 
Alendronato 
Alentuzumabe 
Alfentanil 


Alopurinol 
Alprazolam 
Alprostadil 
Altretamina 
Amantadina 
Amicacina 
Amiloride 


Aminofilina 
Aminoglutetimida 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Amprenavir 
Anagrelide 
Anastrozol 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Aprotinina 
Aripiprazol 
Arsénico 
Asparaginase 
Aspartame 
Aspirina 
Atazanavir 
Atenolol 
Atomoxetina 
Atorvastatina 
Atovaquone 
Atracurio 
Atropina 
Azacitidina 
Azitromicina 
Aztreonam 
Baclofeno 
Basiliximab 
Benazepril 
Bendroflumetiazida 
Bensonatato 
Betaxolol 
Bexaroteno 
Bicalutamida 


Bimatoprosta 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Bismuto 
Bisoprolol 


Bleomicina 


Bortezomibe 
Bosentan 
Brimonidina 
Brinzolamida 
Bumetanida 
Bupropiona 
Buspirona 
Butorfanol 
Cabergolina 
Cafeína 
Calcitonina 
Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Carisoprodol 
Carteolol 
Carvedilol 
Caspofungina 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefazolina 
Cefepima 
Cefixime 
Cefoperazona 
Cefotetan 
Cefotaxima 
Cefoxitina 
Cefpodoxima 
Cefprozil 
Ceftazidima 


Ceftriaxona 


Cefuroxime 
Celecoxibe 


Cetirizina 


Cetoconazol 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Cetotifeno 
Cetuximabe 
Cianocobalamina 
Ciclamato 
Ciclobenzaprina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cidofovir 
Cilostazol 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 
Citalopram 
Citarabina 
Cladribina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clofazimina 
Clofibrato 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clonidina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Clorexidine 
Cloroquina 


Clorotiazida 


Clorpromazina 
Clorpropamida 


Clortetraciclina 


Clorzoxazona 
Clotrimazol 
Cloxacilina 
Clozapina 
Codeína 
Colágeno 
Colchicina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dactinomicina 
Dalteparina 
Danazol 
Dan-Shen 
Dantrolene 
Dapsona 
Daptomicina 
Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Desflurane 
Diazepam 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Didanosina 
Dietilstilbestrol 
Difenidramina 
Difenoxilato 
Digoxina 
Diidroergotamina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Disopiramida 
Dobutamina 


Docetaxel 
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Reações adversas as drogas 


Prurido (Continuacáo) 


Domperidona 
Donepezil 
Dopamina 
Doxazosina 
Doxercalciferol 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Droperidol 
Duloxetina 
Efavirenz 
Eflornitina 
Enalapril 
Enfuvirtide 
Enoxaparina 
Entricitabina 
Epinastina 
Epirrubicina 
Epoetina alfa 
Eprosartan 
Ergocalciferol 
Eritromicina 
Ertapenem 
Escitalopram 
Esomeprazol 
Espironolactona 
Estazolam 
Estrógenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etodolaco 
Etoposide 
Exemestane 
Famotidina 
Fanciclovir 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felodipina 


Fenazopiridina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenofibrato 
Fenolftaleína 
Fenoprofeno 
Fentanil 
Fluconazol 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Fondaparinux 
Formoterol 
Fosfomicina 
Fosinopril 
Furazolidona 
Furosemida 
Gabapentina 
Ganciclovir 
Ganirelix 
Gatifloxacina 
Gefitinibe 
Gencitabina 
Genfibrozil 
Gentamicina 
Ginkgo biloba 
Ginseng 
Glimepirida 
Glipizida 
Glucosamina 
Griseofulvina 
Guanabenz 


Haloperidol 


Henna 

Heparina 
Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidrocodona 
Hidromorfona 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 
Imatinibe 


Imiglucerase 


Imipenem/cilastatina 


Imipramina 
Imiquimode 
Indapamida 
Indinavir 
Indometacina 
Infliximab 
Insulina 

Insulina glargina 
Interferon beta-1A 
Interferons, alfa2 
Intraconazol 
Ipratrópio 
Irinotecan 
Isoniazida 
Isoproterenol 
Isotretinoína 
lvermectina 
Kava 

Ketamina 
Labetalol 
Lamivudina 


Lamotrigina 





Lansoprazol 
Latanoprost 
Leflunomida 
Letrozol 
Leucovorin 
Leuprolide 
Levalbuterol 
Levamisol 
Levobunolol 
Levobupivacaina 
Levofloxacino 
Lidocaina 
Lincomicina 
Lindano 
Linezolida 
Lisinopril 

Litio 
Lomefloxacina 
Loperamida 
Loratadina 
Lorazepam 
Losartan 
Lovastatina 
Maprotilina 
Marijuana 
Mebendazol 
Medroxiprogesterona 
Mefloquina 
Melfalan 
Meloxicam 
Memantina 
Meperidina 
Mercaptopurina 
Mesalazina 


Mesna 


Metadona 


Metenamina 
Metformina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metisergida 
Metocarbamol 
Metoprolol 
Metotrexato 
Metronidazol 
Micofenolato 
Miconazol 
Midazolam 
Midodrine 
Minociclina 
Minoxidil 
Mirtazapina 


Mitomicina 


Mitotane 
Modafinil 


Mononitrato 
de isossorbida 


Morfina 
Moxifloxacina 
Mupirocina 
Myrrh 
Nabumetone 
Nadolol 
Naloxone 
Naltrexone 
Naproxeno 


Nelfinavir 


Neomicina 
Nesiritide 
Nevirapina 
Niacina 


Niacinamida 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Nicotina 
Nifedipina 
Nimodipina 
Nistatina 
Nitazoxanida 
Nitrofurantoina 
Nitrofurazona 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Olopatadina 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Ondansetron 
Orfenadrina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxaliplatina 


Oxcarbazepina 


Oxibutinina 
Oxicodona 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Palonoxetron 
Pancurónio 
Pantoprazol 
Papaverina 
Paromomicina 


Paroxetina 


Peg-interferon alfa-2B 
Pegvisomant 
Pemetrexede 
Penicilamina 


Penicilinas 


Pentamidina 
Pentosan 
Pentoxifilina 
Pergolida 
Perindopril 
Pilocarpina 
Pimecrolimus 
Pimozida 
Pindolol 
Piperacilina 
Pirazinamida 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pramipexol 
Pravastatina 
Praziquantel 
Prazosin 
Primaquina 


Pritriptilina 


Probenecid 
Procainamida 


Progestinas 


Propafenona 
Propiltiouracil 
Propofol 
Propoxifeno 
Propranolol 
Psoralénicos 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 


Quinupristina/ 
dalfopristina 


Rabeprazol 
Ramopril 
Ranitidina 
Reserpina 


Ribavirina 


Rifampicina 
Riluzol 
Risedronato 
Risperidoma 
Ritonavir 
Rituximab 
Rizatriptan 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Rosuvastatin 
Sacarina 
Salmeterol 
Saquinavir 
Selénio 
Senna 
Sertaconazol 
Sertralina 
Sibutramina 
Sildenafil 


Sinvastatina 
Sirolimo 


Somatropina 


Sotalol 
Spectinomicina 
Streptomicina 
Streptoquinase 
Succinilcolina 
Sucralfato 
Sufentanil 
Sulfacetamida 
Sulfadiazina 


Sulfametoxazol 


Sulfassalazina 
Sulfitos 
Sumatriptan 
Tacrine 


Tacrolimo 
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Reações adversas as drogas 


Prurido (Continuacáo) 


Tadalafil Tiabendazol Trandolapril Valsartana 
Talidomida Tiamina Tranilcipromine Vancomicina 
Tamoxifeno Ticarcilina Travoprost Vardenafil 
Tansulosina Ticlopidina Trazodone Venlafaxina 
Tegaserod Timolol Treprostinil Verapamil 
Telitromicina Tioguanina Tretinoína Vincriscina 
Telmisartan Tiopental Triantereno Vitamina A 
Temozolomida Tiotrópio Trifluoperazina Voriconazol 
Terazosin Tizanidina Trimetoprim Warfarina 
Terbinafina Tobramicina Trimetrexate Zalcitabina 
Terbutalina Tolcapone Unoprostone Zaleplon 
Terconazol Tolterodina Ursodiol Zidovudina 
Terfenadina Topiramato Vacina para anthrax Zolmitriptano 
Testosterona Toxina botulínica Vacina para hepatite B Zolpidem 
(A e B) 
Tetraciclina Tramadol Valaciclovir 
Acido valproico Cimetidina Gencitabina Nebumetona 
Adalimumabe Claritromicina Genfibrozil Nitrofurantoina 
Alopurinol Clonazepam Ibuprofeno Nizatidina 
Alprazolam Clonidina Indometacina Ouro e componentes de ouro 
Amitriptilina Clorpromazina Infliximabe Penicilinas 
Anlodipino Cotrimoxazol interleucina 2 Procainamida 
Aspirina Dapsona Lamotrigina Ranitidina 
Atenolol Diclofenaco Litio Sulfametoxazol 
Bromocriptina Diltiazem Lorazepam Sulfassalazina 
Captopril Estrógenos Lornoxicam Tamoxifeno 
Carbamazepina Etanercepte Losartan Terfenadina 
Cefixime Fenitoína Lovastatina Tioridazina 
Cetoprofeno Fluoxetina Metotrexato 
Ciclosporina Furosemida Naproxeno 
Ácido valproico Alefacept Aripiprazol Betaxolol 
Acitretin Amiodarona Arsénico Bisoprolol 
Adalimumabe Amoxicilina Aspirina Bupropiona 
Aldesleukin Ampicilina Atenolol Captopril 


Carbamazepina 
Carteolol 


Carvedilol 


Celecoxibe 
Certolizumabe 
Cetoprofeno 
Ciclosporina 
Cimetidina 


Citalopram 


Claritromicina 
Clomipramina 
Clonidina 
Clorambucil 
Cloroquina 
Clortalidona 


Contraceptivos orais 


Cotrimoxazol 
Diclofenaco 
Digoxina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Docetaxel 
Doxiciclina 
Enalapril 


Psoriase pustulosa 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Esmolol 
Etanercepte 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Fluorouracil 
Fluoxetina 
Ganciclovir 
Genfibrozil 
Glimepiride 


Glipizide 


Henna 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 
Indometacina 
Infliximab 
Interferon beta-1B 
Interferon, alfa-2 
Labetalol 

Letrozol 
Levamisol 
Levobetaxolol 
Litio 

Losartana 
Mefloquina 


Mesalasina 
Metiltestosterona 


Metipranolol 


Metoprolol 
Metotrexato 
Modafinil 
Nadolol 
Omeprazol 


Ouro e componentes 
de ouro 


Paroxetina 
Peg-interferon alfa-2B 
Penicilamina 
Perindopril 
Pindolol 
Primaquina 
Propranolol 
Psoralénicos 
Quinidina 
Quinina 
Rabeprazol 
Ranitidina 
Risperidona 
Ritonavir 


Rivastigmina 


Rofecoxib 
Ropinirol 


Saquinavir 


Sotalol 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tacrine 
Talidomida 


Terbinafina 


Terfenadina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Timolo! 
Tioguanina 
Tocilizumabe 
Toxina botulínica (A e B) 
Trazodona 
Ursodiol 
Venlafaxina 
Voriconazol 


Zaleplon 


Aceclofenaco 
Acetazolamida 
Adalimumabe 
Aminoglutetimida 
Amiodarona 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Aspirina 


Atenolol 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Clopidogrel 
Cloroquina 
Corticosteroides 
Diclofenaco 


Diltiazem 


Doxorrubicina 
Etanercepte 
Hidroxicloroquina 
Indometacina 
Infliximabe 
Interferon beta-1B 
lodeto de potássio 
Lítio 


Meticilina 
Morfina 
Penicilinas 
Propranolol 
Ramipril 
Terbinafina 


Ustequinumabe 
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Reações adversas as drogas 


Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Acido mefenamico 
Ácido nalidíxico 
Ácido valproico 
Acitretin 
Aldesleukin 
Alentuzumabe 
Alopurinol 
Alprazolam 
Alteplase 
Amiloride 
Aminoglutetimida 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Arsénico 
Aspartame 
Aspirina 
Atazanavir 
Atenolol 
Azatadina 
Azatioprina 
Aztreonam 
Bendroflumetiazida 
Betacaroteno 
Betaxolol 
Bisoprolol 
Bromocriptina 
Bumetanida 
Buspirona 
Bussulfan 
Cafeína 


Capecitabina 
Captopril 
Carbamazepina 
Carteolol 
Carvedilol 
Cefaclor 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefoxitina 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetirizina 


Cetoconazol 


Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Ciclobenzaprina 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cilostazol 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Citalopram 
Cladribina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clofibrato 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Clorotiazida 


Clorpromazina 


Clorpropamida 
Clortalidona 
Clozapina 
Colchicina 
Contraceptivos orais 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Danazol 
Dapsona 
Deferoxamina 
Diazepam 
Diazóxido 
Diclofenaco 


Didanosina 


Dietilstilbestrol 
Difenidramina 
Digoxina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Disopiramida 
Dissulfiram 
Donepezil 
Doxazosina 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Drotrecogin alfa 
Duloxetina 
Efedrina 
Enalapril 
Enoxaparina 
Entacapone 
Eprosartan 
Escitalopram 
Esmolol 
Espironolactona 
Estazolam 


Estreptomicina 


Estreptoquinase 
Estrogenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etionamida 
Etodolaco 
Etoposide 
Famotidina 
Felodipina 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Fenoprofeno 
Fentanil 


Fluconazol 


Flufenazina 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Fondaparinux 
Furosemida 
Gabapentina 
Galantamina 
Ganciclovir 
Gentamicina 
Glipizida 
Griseofulvina 
Haloperidol 
Heparina 
Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Hidroxizine 


Ibuprofeno 


Imipramina 
Indapamida 
Indometacina 
Insulina 
Interferons, alfa-2 
lodeto de potássio 
Isoniazida 
Itraconazol 
Labetalol 
Lamotrigina 
Leflunomida 
Leuprolida 
Levamisol 
Levobupivacaína 
Levodopa 
Levofloxacino 
Lidocaína 
Lincomicina 
Lindano 
Lisinopril 

Lítio 


Lomefloxacina 
Loratadina 
Lorazepam 
Losartan 
Lovastatina 


Maprotilina 


Medroxiprogesterona 


Melfalan 
Meloxicam 
Mercaptopurina 
Metadona 
Metformina 
Meticilina 
Metildopa 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metoclopramida 
Metoprolol 
Metotrexato 
Miconazol 
Minociclina 
Mitomicina 
Mitoxantrona 
Naltrexone 
Naproxeno 
Naratriptano 
Nifedipina 
Nimodipina 
Nitrofurantoina 
Nitroglicerina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Ofloxacina 


Omeprazol 


Ouro e componentes 


de ouro 
Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 


Paroxetina 


Peg-interferon alfa-2B 


Pemetrexede 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentamidina 
Pentosan 
Pentoxifilina 
Perindopril 


Pindolol 


Piperacilina 
Pirazinamida 
Piridoxina 
Pirilamina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Procainamida 
Promazina 
Prometazina 
Propafenona 
Propiltiouracil 
Propranolol 
Protriptilina 
Quinidina 
Quinina 
Rabeprazol 
Ramipril 
Ranitidina 
Reserpina 


Rifampicina 


Riluzol 
Risperidona 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Sertralina 
Sinvastatina 
Sirolimo 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tacrine 
Tacrolimo 
Talidomida 


Tamoxifeno 
Tenecteplase 
Tenofovir 
Terfenadina 
Tetraciclina 
Tiamina 
Ticarcilina 
Ticlopidina 
Timolol 
Tioguanina 
Tiopental 
Tioridazina 
Tizanidina 
Tobramicina 
Topiramato 
Topotecano 
Toxina botulínica (A e B) 
Trazodona 
Triantereno 
Trifluoperazina 


Triprolidina 


Vacina para hepatite B 
Vacina para varicela 
Valaciclovir 
Vancomicina 
Varfarina 
Vasopressina 
Verapamil 
Vimblastina 
Voriconazol 
Zaleplon 
Zidovudina 


Zolpidem 
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Reações adversas as drogas 


Acetazolamida 
Ácido aminolevulínico 
Alopurinol 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Azitromicina 
Bexaroteno 
Capsicum 
Captopril 
Carbamazepina 
Cefaclor 
Cefalexina 
Cefazolina 
Cefoxitina 
Cefuroxime 


Celecoxibe 


Claritromicina 
Clomipramina 
Cloranfenicol 
Cloroquina 
Clorpromazina 
Cotrimoxazol 
Dactinomicina 
Diltiazem 
Dissulfiram 
Entricitabina 
Eritromicina 
Estreptomicina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fentanil 


Fluoxetina 


Furosemida 
Heroína 
Hidroxicloroquina 
Imipenem/cilastatina 
Infliximab 
Isoniazida 
lvermectina 

Litio 
Lomefloxacina 
Minociclina 
Nadolol 
Naproxeno 
Norfloxacina 
Olanzapina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 


Perindopril 
Pirimetamina 
Quinidina 
Ranitidina 
Ritodrina 
Sinvastatina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Tacrolimo 
Terbinafina 
Tetraciclina 
Venlafaxina 
Zaleplon 


Pustulose exantematica generalizada aguda 


Acarbose 
Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Alopurinol 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Aspirina 
Bamifilina 
Carbamazepina 
Cefaclor 
Cefalexina 
Cefazolina 
Cefepima 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxima 
Celecoxibe 


Ciprofloxacino 


Clindamicina 
Clopidogrel 
Cloranfenicol 
Cloroquina 
Clorzoxazona 
Clozapina 
Codeina 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dapsona 
Diltiazem 
Doxiciclina 
Eritromicina 
Erlotinibe 
Etanercepte 
Famotidina 
Fenitoína 
Fenobarbital 


Fluconazol 


Furosemida 
Galantamina 
Ginkgo biloba 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Imatinibe 
Imipenem/cilastina 
Intraconazol 
Isoniazida 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Metronidazol 
Minociclina 
Morfina 
Nadoxolol 
Nifedipina 
Nimesulida 
Nimodipina 


Nistatina 


Omeprazol 
Penicilinas 
Piperacilina 
Pirimetamina 
Progestinas 
Pseudoefedrina 
Quinidina 
Ranitidina 
Sinvastatina 
Streptomicina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Terbinafina 
Tetrazepam 
Ticlopidina 


Vancomicina 


Ouro e componentes 


Acitretina 


Aripiprazol 
Atorvastatina 
Bexaroteno 
Cianocobalamina 
Clofazimina 
Clomipramina 


Dactinomicina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Eflornitina 


Gatifloxacina 
Glucagon 


indinavir 


Interferon beta-1B 


isotretinoína 
Lítio 
Metildopa 


de ouro 
Paroxetina 
Própolis 
Propranolol 
Psoralênicos 
Ritonavir 
Saquinavir 


Sinvastatina 





Streptomicina 


Sulfassalazina 
Tetraciclina 
Timerosal 
Tretinoina 
Vitamina A 
Voriconazol 


Zaleplon 


Reação de hipersensibilidade (senso lato) 


Abacavir 
Acetaminofeno 
Acetilcisteina 
Aciclovir 

Acido hialurónico 
Acido valproico 
Alefacept 
Alendronato 


Aloe vera 
(gel, suco, folha) 


Alopurinol 
Alteplase 
Aminofilina 


Aminossalicilato 
de sódio 


Amitriptilina 
Amobasbital 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Aprotinina 
Asparaginase 
Aspirina 
Azacitidina 
Azatioprina 
Azidromicina 


Aztreonam 


Basiliximab 
Benazepril 
Benzalcónio 
Benzonatato 
Bismuto 
Bleomicina 
Bortezomibe 
Brimonidina 


Bupropiona 


Cafeína 
Calcitonina 
Camomila 


Capecitabina 


Capsicum 
Carbamazepina 
Carboplatina 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefazolina 
Cefepima 
Cefixime 
Cefoperazona 


Cefotaxime 


Cefpodoxime 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetoconazol 
Cetorolaco 


Cianocobalamina 


Ciclamato 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 


Cimetidina 


Ciprofloxacino 
Cisatracúrio 
Cisplatina 
Citarabina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clopidogrel 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clorexidine 


Clorfeniramina 


Clorzoxazona 
Cloxacilina 
Colageno 
Colchicina 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Dacarbazina 
Dapsona 


Daptomicina 


Deferoxamina 
Desloratadina 
Diazepam 
Diazóxido 


Diclofenaco 
Didanosina 
Difenidramina 
Diltiazem 
Dobutamina 
Docetaxel 
Domperidona 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Edrofónio 


Efavirenz 
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Reações adversas as drogas 


Reacáo de hipersensibilidade (senso lato) (Continuacáo) 
Enfuvirtide 


Enoxaparina 
Epirrubicina 
Epoetina alfa 
Equinácea 
Eritromicina 
Ertapenem 


Espectinomicina 


Etambutol 
Etoposide 
Fanciclovir 
Fenilefrina 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Fitonadiona 
Flavoxato 
Fluconazol 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Garlic 
Gatifloxacina 
Gemifloxacina 
Gentamicina 
Glucosamina 
Granisetron 
Haloperidol 
Henna 

Heparina 
Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroxizine 
Ibuprofeno 
Imiglucerase 
Imipenem/cilastatina 
Imunoglobulina I.V. 


Inamrinona 


Indometacina 
Infliximab 


Insuina 


Interferon beta-1A 


Interferons, alfa 


Isoniazida 
Kava 
Labetalol 


Lamivudina 
Lamotrigina 
Lansoprazol 
Laronidase 
Leucovorin 
Levalbuterol 
Levobunolo! 
Levofloxacino 
Levotiroxina 
Lidocaina 
Liotironina 
Lomefloxacina 
Loperamida 
Lovastatina 
Melfalan 
Meloxicam 
Mesalazina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 


Metiltestosterona 


Metotrexato 
Metronidazol 
Minociclina 
Naproxeno 
Nelfinavr 
Neomicina 
Nevirapina 


Nicotina 


Nistatina 
Nitrofurantoína 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omalizumabe 
Ondansetron 
Orfenadrina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxaliplatina 
Oxcarbazepina 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pamidronato 
Pancurónio 
Pantoprazol 
Peg-interferon alfa-2B 
Pegvisomant 
Pemetrexede 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pilocarpina 
Piperacilina 
Pirazinamida 
Piridoxina 
Pirimetamina 
Pravastatina 
Primidona 
Probenecid 
Prometazina 
Propiltiouracil 
Própolis 
Protamina 
Quinapril 
Quinetazona 
Quinidina 


Quinina 





Ramipril 
Ranitidina 
Rasburicase 
Rituximab 
Salmeterol 
Sinvastatina 
Succinilcolina 


Sulfacetamida 


Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de protamina 
Sulfitos 

Talidomida 
Telitromicina 
Terbinafina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Ticarcilina 
Timerosal 
Tioridazina 
Tiotrópio 
Tobramicina 
Trazodona 
Trimetobenzamida 
Trimetrexate 
Vacina para anthrax 
Vacina para hepatite B 
Vancomicina 
Vimblastina 
Vitamina A 
Warfarina 


Zidovudina 
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Reacáo Jarisch-Herxheimer 


Amoxicilina Cloxacilina Penicilinas 
Azitromicina Cotrimoxazol Pentamidina 
Ceftriaxona Griseofulvina Piperacilina 
Cefuroxime Meticilina Tiabendazol 
Cetoconazol Oxacilina Ticarcilina 


Reações anafilactoides 


Abacavir 
Abciximab 
Acetaminofeno 
Acetazolamida 
Acetilcisteina 
Aciclovir 

Ácido fólico 
Ácido hialurónico 
Ácido mefenámico 
Ácido nalidíxico 
Adenosina 
Alentuzumabe 


Aloe vera 
(gel, suco, folha) 


Alteplase 
Amiloride 
Aminoglutetimida 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Aprotinina 
Asparaginase 
Aspartame 
Aspirina 
Atenolol 
Azacitidina 
Azatioprina 
Azitromicina 


Aztreonam 


Basiliximab 
Bendroflumetiazida 
Benzalcónio 
Betaxolol 
Bismuto 
Bisoprolo! 
Bleomicina 
Bortezomibe 
Bromocriptina 
Bupropiona 
Cafeína 
Calcitonina 


Camomila 


Captopril 
Carboplatina 
Carisoprodol 
Carteolol 
Carvedolol 
Caspofungina 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefazolina 
Cefepima 
Cefixime 
Cefotaxime 
Cefoxitina 


Cefpodoxime 


Cefprozil 
Ceftazidime 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Cetoprofeno 


Cetorolaco 


Cianocobalamina 


Cicdlobenzaprina 


Ciclofosfamida 


Ciclosporina 


Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Cisatracurio 
Cisplatina 
Citarabina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clinídio 
Cloranfenicol 
Clorexidine 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorzoxazona 
Cloxacilina 
Codeína 
Colchicina 


Corticosteroides 
Cotrimoxazol 
Creatina 
Dacarbazina 
Dactinomicina 
Dalteparina 
Dantrolene 
Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Desloratadina 
Dexclorfeniramina 
Dextrometorfano 


Diazepam 


Diclofenaco 
Didanosina 
Difenidramina 
Difenoxilato 
Dimenidrinato 
Dipiridamol 
Domperidona 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Edrofónio 
Enalapril 
Enoxaparina 
Epirrubicina 
Epoetina alfa 
Eptifibatida 
Equinácea 
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Reações adversas as drogas 


Reações anafilactoides (Continuação) 


Eritromicina 


Ertapenem 


Escitalopram 
Escopolamina 
Espectinomicina 


Espironolactona 


Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Etambutol 
Etanolamina 
Etomidato 


Etoposide 


Fator estimulador 


de crescimento 
de granulócitos 


Fenazopiridina 
Fenoprofeno 
Fentanil 
Fitonadiona 
Fluconazol 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 


Formoterol 


Fosfomicina 
Fosinopril 
Furosemida 
Ganciclovir 
Garlic 
Gatifloxacina 
Gefitinibe 


Gemifloxacina 
Gencitabina 
Genfibrozil 


Gentamicina 


Glutamato 
monossódico 


Granisetron 
Griseofulvina 
Heparina 


Hepatite B vaccineumo- 
mab e iodine 


Hidromorfona 
Hiosciamina 
Ibuprofeno 
Ifosfamida 
Imiglucerase 
Imunoglobulina LV. 


Indapamida 


Indometacina 
Infliximab 

Insulina 
Interferon beta-1A 
Interferon beta-1B 
Intraconazol 
Ipratrópio 
Isoniazida 
Labetalol 
Lamivudina 


Lamotrigina 


Lansoprazol 
Laronidase 
Leflunomida 
Leucovorin 
Levamisol 
Levobupivacaina 


Levofloxacino 


Lidocaina 
Lincomicina 


Lisinopril 


Loratadina 
Losartan 


Marijuana 
Medroxiprogesterona 
Mefloquina 

Melfalan 


Meloxicam 
Meticilina 
Metiltestosterona 
Metocarbamol 
Metotrexato 
Miconazol 


Midazolam 


Minociclina 
Minoxidil 
Misoprostol 
Moxifloxacina 
Nabumetone 
Naproxeno 
Neomicina 
Niacina 
Nitrofurantoina 
Nitroglicerina 


Norfloxacina 


Octreotida 
Ofloxacina 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Ondansetron 
Orfenadrina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxaliplatina 


Oxitetraciclina 





Paclitaxel 


Palivizumab 


Pancurónio 
Pantoprazol 
Paracetamol 


Pegfilgrastim 


Peg-interferon alfa-2B 
Pegvisomant 
Penicilinas 

Perindopril 
Piperacilina 

Pirilamina 


Pirimetamina 


Piroxicam 
Pravastatina 
Prazosina 
Probenecid 
Progestinas 
Prometazina 
Propofol 
Propranolol 
Protamina 
Psoralénicos 


Quinupristina/ 
dalfopristina 


Radiocontraste 
Ramipril 
Ranitidina 
Rasburicase 
Repaglinida 
Riboflavina 
Rifampicina 


Risperidona 
Ritodrina 


Ritonavir 


Rocurónio 
Sinvastatina 


Succinilcolina 


Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Sulfato de protamina 
Sulfitos 
Sumatriptano 


Tacrolimo 


Reações fototóxicas 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Telitromicina 
Tenecteplase 


Terazosina 


Terbinafina 
Terfenadina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Tiamina 
Ticarcilina 


Timolol 


Tiopental 
Tioridazina 

Toxina botulinica 
(Ae B) 

Tramadol 
Trastuzumab 
Triantereno 
Trifluoperazina 
Trimetoprim 

Vacina para anthrax 
Vacina para hepatite B 


Vancomicina 


Vardenafil 
Vasopressina 
Vecurónio 


Vincristina 
Vitamina A 
Vitamina K 
Voriconazol 
Zalcitabina 
Zolpidem 


Aciclovir 

Ácido nalidíxico 
Acitretin 
Alprazolam 
Ampicilina 
Aspirina 
Atorvastatina 
Bendroflumetiazida 
Bergamota 
Bleomicina 
Buspirona 
Capecitabina 
Captopril 
Cefazolina 
Cetirizina 
Ciprofloxacino 
Claritromicina 


Clorpromazina 


Codeína 
Cotrimoxazol 
Dactinomicina 
Diprofloxacina 
Docetaxel 
Dong Quai 
Doxiciclina 
Doxorrubicina 
Epirrubicina 
Etoposide 
Fenofibrato 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Furosemida 
Gencitabina 
Glipizida 
Goldenseal 
Haloperidol 


Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
Levofloxacino 
Lomefloxacina 
Mercaptopurina 
Metotrexato 
Minociclina 
Mitomicina 
Nabumetona 
Naproxeno 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Ofloxacina 
Oxaliplatina 
Paclitaxel 


Pantoprazol 
Piperacilina 
Promazina 
Propranolol 
Protriptilina 
Psoralénicos 
Rofecoxib 
Sinvastatina 
Sulfametoxazol 
Tamoxifeno 
Terazosin 
Tetraciclina 
Tioridazina 
Tobramicina 
Vimblastina 


Voriconazol 


Acetaminofeno 
Acetilcisteina 
Acido ascérbico 
Ácido fólico 


Adenosina 
Alemtuzumab 
Alprostadil 


Amifostine 


Amil nitrato 
Amiloride 
Aminofilina 


Amiodarona 


Amitriptilina 
Anastrozol 
Anfotericina B 
Anlodipino 
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Reações adversas as drogas 


Rubor (Continuacáo) 
Aprepitant 
Arsénico 
Asparaginase 


Aspirina 
Atracúrio 
Azalastina 
Azatadina 
Baclofeno 
Basiliximab 
Benazepril 
Betanecol 
Betaxolol 
Biperideno 
Bisoprolol 
Bleomicina 


Bosentan 


Bretilio 
Bromocriptina 
Bupropiona 
Buspirona 
Butorfanol 
Calcitonina 
Capsicum 
Captopril 
Carbacol 
Carboplatina 
Carisoprodol 
Carmustina 
Carteolol 
Caspofungin 
Cefaclor 


Cefoxitina 


Cefpodoxima 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cetirizina 


Cetorolaco 


Ciclobenzaprina 


Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Ciprofloxacino 
Cisatracurio 
Cisplatina 
Clomifeno 
Clomipramina 
Clorpropamida 
Clorzoxazona 
Codeina 


Colchicina 


Corticosteroides 


Cotrimoxazol 
Dacarbazina 


Danazol 


Daptomicina 
Daunorrubicina 
Deferoxamina 
Desmopressina 
Diazepam 
Diazóxido 
Diclofenaco 
Dietilstilbestrol 
Difenoxilato 
Diltiazem 


Dimenidrato 


Dinitrato de isossorbida 


Dinoprostone 
Dipiridamol 
Dissulfiram 


Docetaxel 


Donepezil 
Doxazosina 
Doxorrubicina 
Edrofónio 


Efavirenz 


Enalapril 
Epinefrina 
Epirrubicina 
Ertapenem 
Escitalopram 
Escopolamina 
Esmolol 
Esomeprazol 
Espironolactona 
Estazolam 
Estreptoquinase 
Estrógenos 
Etodolaco 
Etoposide 
Famotidina 


Fator estimulador de 


colónia de granulócitos 


Felodipina 
Fenoldopam 
Fentanil 
Fentolamina 
Fitonadiona 
Flumazenil 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Fosinopril 
Furazolidona 
Furosemida 
Gemifloxacina 
Glipizida 
Glucosamina 


Glutamato 
monossódico 


Griseofulvina 
Haloperidol 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 


Hidrocodona 





Hidromorfona 
Hidroxizine 
Hiosciamina 
Ibuprofeno 
Imiglucerase 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
imunoglobulina I.V. 
Indapamida 
Indinavir 
Indometacina 
Insulina 

Ipratrópio 
Irinotecan 
Isoniazida 


Isoproterenol 


Isotretinoína 
Labetalol 
Lamotrigina 
Laronidase 
Leuprolide 
Levodopa 
Levotiroxina 
Lisinopril 
Lomefloxacina 
Lomustine 
Loratadina 
Losartan 
Lovastatina 
Maprotilina 
MDMS 


Medroxiprogesterona 


Meperidina 
Mesna 

Metadona 
Metiltestosterona 
Metisergide 


Metocarbamol 


Metoclopramida 


Metronidazol 
Miconazol 
Midodrina 
Minoxidil 
Mitotano 


Mononitrato 
de isossorbida 


Morfina 
Niacina 
Nicotina 
Nifedipina 
Nimodipina 
Nitrofurantoina 
Nitroglicerina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Ondansetron 
Orfenadrina 
Oxaliplatina 
Oxibutinina 
Paclitaxel 
Pancurónio 
Papaverina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Paroxetina 
Peg-interferon alfa-2B 
Penicilamina 
Pentoxifilina 
Pilocarpina 
Pirazinamida 
Pirilamina 


Pravastatina 


Probenecid 
Procainamida 
Progestina 
Prometazina 
Propafenona 
Propofol 
Propoxifeno 
Propranolol 
Protamina 
Protriptilina 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Reserpina 


Rifampicina 


Risperidona 
Rituximab 
Rivastigmina 
Rizatriptano 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Selénio 
Sertralina 


Sildenafil 
Sinvastatina 
Succinilcolina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Sulfato de protamina 
Sumatriptan 
Tacrine 

Tacrolimo 

Tadalafil 
Tamoxifeno 
Tegaserod 
Telitromicina 
Telmisartan 
Terbutalina 


Terfenadina 
Testosterona 
Tiabendazol 
Topiramato 
Tramadol 
Trandolapril 
Tranilcipromina 


Treprostinil 


Tretinoina 
Triantereno 
Trihexifenidil 
Trimetrexato 
Triprolidina 
Vacina para hepatite B 
Valsartan 
Vancomicina 
Vardenafil 
Verapamil 
Zalcitabina 
Zolmitriptan 
Zolpidem 


Sarcoma de Kaposi 


Adalimumabe 
Aldesleukin 
Azatioprina 
Bussulfan 
Captopril 
Ciclofosfamida 
Ciclospirona 
Ciclosporina 


Cilazapril 


Clorambucil 
Corticosteroides 
Heroina 
Infliximabe 
Interferons, alfa-2 
Leflunomida 
Lisinopril 


Rituximabe 
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Reações adversas as drogas 


Seborreia 


Acido valproico 
Acitretin 
Androstenediona 
Aripiprazol 
Atazanavir 
Atorvastatina 
Cetirizina 
Clomipramina 


Contraceptivos orais 


Danazol 
Doxiciclina 
Flufenazina 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Genfibrozil 
Indinavir 
Interferon beta41A 


Interferon beta-1B 


Metiltestosterona 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Naltrexone 
Olanzapina 
Palivizumab 
Pergolide 
Risperidona 


Ritonavir 
Tacrine 
Testosterona 
Tioridazina 
Tolcapone 
Topiramato 


Trifluoperazina 


Sialorreia 
Acido mefenamico 
Acido valproico 
Acitretin 
Alprazolam 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Aprepitant 
Aripiprazol 
Betanecol 
Betaxolol 
Bupropiona 
Buspirona 
Carbacol 
Cetirizina 
Cetoprofeno 
Citalopram 
Clomipramina 
Clonazepam 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Clozapina 


Diazepam 
Diazóxido 
Edrofônio 
Equinácea 
Estazolam 
Etionamida 
Etodolaco 
Fisostigmina 
Flufenazina 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Fluvoxamina 
Gabapentina 
Galantamina 
Gentamicina 
Guanabenzeno 
Haloperidol 
Ifosfamida 
Imipenem/cilastatina 
Interferon beta-1B 
lodeto de potássio 


Irinotecan 
Ketamina 
Lamotrigina 
Levodopa 
Lítio 
Loratadina 
Lorazepam 
Maprotilina 
Metilfenidato 
Midazolam 
Mirtazapina 
Modafinil 
Nabumetone 
Nicotina 
Olanzapina 
Pancurónio 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Pentoxifilina 
Pilocarpina 


Pimozida 


Pramipexol 
Propofol 
Quetiapina 
Ramipril 
Reserina 
Risperidona 
Rivastigmina 
Ropinirol 
Selénio 
Sertralina 
Succinilcolina 
Tacrine 
Tobramicina 
Tolcapone 
Topiramato 
Trazodona 
Venlafaxina 
Vigabatrina 
Zaleplon 


Ziprasidona 


Sindrome de Stevens-Johnson 


Abacavir 
Aceclofenaco 


Acetaminofeno 


Acetazolamida 
Aciclovir 
Ácido mefenámico 


Ácido valproico 


Adalimumabe 
Adefovir 


Albendazol 
Alopurinol 
Aminofilina 


Amiodarona 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Amprenavir 
Anlodipino 
Aprepitant 
Arsénico 
Aspirina 
Atovaquone 
Azitromicina 
Bleomicina 
Bupropiona 
Captopril 


Carbamazepina 


Carvedilol 
Cefaclor 
Cefadroxil 
Cefalexina 
Cefalotina 
Cefazolina 
Cefepima 
Cefixime 
Cefoperazona 
Cefotaxima 
Cefoxitina 
Cefpodoxima 
Cefprozil 
Ceftazidima 
Ceftriaxona 
Cefuroxime 
Celecoxibe 
Cetoprofeno 
Cetorolaco 
Cetuximabe 
Ciclofosfamida 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Cisplatina 


Claritromicina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Clindamicina 
Clofibrato 
Clorambucil 
Cloranfenicol 
Clordiazepóxido 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Cloxacilina 
Clozapina 
Cocaína 
Contraceptivos orais 
Cotrimoxazol 
Danazol 
Dapsona 
Diclofenaco 
Didanosina 
Diltiazem 
Dipiridamol 
Docetaxel 
Doxiciclina 
Duloxetina 
Enalapril 
Eritromicina 
Esomeprazol 
Estreptomicina 
Etambutol 
Etodolaco 
Etoposide 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenolftaleína 
Fenoprofeno 
Fluconazol 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 


Furosemida 


Gabapentina 
Ganciclovir 
Gatifloxacina 
Gencitabina 
Ginseng 
Glipizida 
Griseofulvina 
Hidroclorotiazida 
Hidrocodona 
Hidroxicloroquina 
Ibuprofeno 
Imatinibe 
Indapamida 
Indinavir 
Indometacina 
Intraconazol 
Isoniazida 
Lamotrigina 
Leflunomida 
Levamisol 
Levofloxacino 
Lidocaína 
Limeciclina 
Lincomicina 
Lisinopril 
Lomefloxacina 
Lorazepam 
Lovastatina 
Maprotiline 
Mebendazol 
Mefloquina 
Meloxicam 
Meticilina 
Metildopa 
Metotrexato 
Metronidazol 
Minociclina 
Minoxidil 
Mirtazapina 


Nabumetone 
Naproxeno 
Nevirapina 
Nifedipina 
Nimesulida 
Nistatina 
Nitrofurantoína 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Omeprazol 
Oxacilina 
Oxcarbazepina 
Pantoprazol 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentamidina 
Piperacilina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Prometazina 
Propranolol 
Quenina 
Ramipril 
Ranitidina 
Rifampicina 
Ritonavir 
Rituximab 
Saquinavir 
Sertralina 
Sinvastatina 
Sulfacetamida 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Talidomida 
Terbinafina 


Tetraciclina 
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Sindrome de Stevens-Johnson (Continuacáo) 





Tiabendazol Trimetoprim Vacina para varicela Voriconazol 
Ticarcilina Vacina para anthrax Vancomicina Zidovudina 
Ticlopidina Vacina para hepatite B Verapamil 
Tiopental Vacina para Influenza Vitamina A 
Abacavir Colesevelam Imatinibe Pentosan 
Acido mefenamico Cotrimoxazol Imipramina Piroxicam 
Aldesleukin Diclofenaco Indometacina Prometazina 
Alendronato Doxiciclina Ipratrópio Propiltiouracil 
Alopurinol Doxorrubicina Irinotecano Própolis 
Alprazolam Dulfametoxazol Isoniazida Propranolol 
Aminoglutetimida Enalapril Lamotrigina Quetiapina 
Aripiprazol Epirrubicina Leflunomida Quinidina 
Aspirina Eritromicina Leucovorin Quinina 
Atorvastatina Ertapenem Levamisol Rabeprazol 
Azatioprina Estazolam Lítio Ritonavir 
Aztreonam Estreptomicina Losartan Rofecoxib 
Betaxolol Etionamida MDMA Saquinavir 
Bevacizumab Everolimo Melfalan Selegilina 
Bleomicina Fenitoina Mesalazina Sirolimo 
Capecitabina Fenobarbital Mesna Sulfassalazina 
Captopril Fenolftaleina Metildopa Tacrolimo 
Carbamazepina Fenoprofeno Metotrexato Terbutalina 
Cefadroxila Flavoxato Metronidazol Tetraciclina 
Ciclofosfamida Fluconazol Micofenolato Tiotrópio 
Ciclosporina Fluorouracil Minociclina Tolcapone 
Cidofovir Fluoxetina Mitomicina Venlafaxina 
Cisplatina Ganciclovir Modafinilo Vincriscina 
Citarabina Gatifloxacina Nabumetona Voriconazol 
Clofibrato Gefitinibe Nelfinavir Warfarina 
Clonazepam Heparina Neproxeno Zafirlukast 
Clorambucil Heroína Olanzapina Zalcitabina 
Cloranfenicol Hidralazina Ouro e componentes Zaleplon 

de ouro 
Clorazepato Hidrato de cloral Oxcarbazepina Zidovudina 
Cloroquina Hidroxicloroquina Paroxetina 
Clorpromazina Hidroxiureia Penicilamina 
Codeína Ibuprofeno Penicilinas 


Unhas — onicólise 


Alopurinol 
Aripiprazol 
Atenolol 
Bleomicina 
Capecitabina 
Captopril 
Cetoprofeno 
Clofazimina 
Cloranfenicol 
Clorazepato 
Clorpromazina 


Cloxacilina 


Contraceptivos orais 


Docetaxel 


Doxiciclina 


Doxorrubicina 
Estrógenos 
Etoposide 
Fluorouracil 
Griseofulvina 
Hidroxiureia 
Ibuprofeno 
Indapamida 
Indometacina 
Irinotecan 
Isoniazida 
Isotretinoína 
Metoprolol 
Metotrexato 


Micofenolato 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 





Minociclina 
Nadolol 
Nitrofurantoina 
Norfloxacina 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Ouro e componentes de ouro 
Paclitaxel 
Pindolol 
Piroxicam 
Propranolol 
Psoralênicos 
Quinina 
Tetraciclina 


Timolol 


Unhas - pigmentação 


Bussulfan 


Cetoconazol 


Ciclofosfamida 


Cloroquina 
Clorpromazina 


Dacarbazina 


Daunorrubicina 


Docetaxel 


Flurbiprofeno 


Griseofulvina 


Hidroxicloroquina 


Hidroxiureia 
Kava 
Metoprolol 
Metotrexato 


Minociclina 


Penicilamina 
Psoralénicos 
Timolol 
Topotecano 
Valsartana 


Zidovudina 
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Acarbose Acido pantoténico Alfentanil Aminofilina 

Acetaminofeno Acido valproico Alopurinol Aminoglutetimida 

Acetazolamida Acitretin Alprazolam Aminossalicilato de 
sódio 

Acetilcisteína Adalimumabe Alprostadil Amiodarona 

Aciclovir Albendazol Alteplase Amitriptilina 

Ácido fólico Aldesleukin Amantadina Amoxicilina 

Ácido mefenámico Alefacept Amicacina Ampicilina 

Ácido nalidíxico Alentuzumabe Amiloride Anagrelide 
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Urticária (Continuação) 





Anfotericina B Captopril Clindamicina Dexclorfeniramina 
Anlodipino Carbamazepina Clofazimina Diazepam 
Aprepitant Carboplatina Clofibrato Diazóxido 
Aprotinina Carisoprodol Clomifeno Diclofenaco 
Aripiprazol Cefaclor Clomipramina Didanosina 
Arsênico Cefadroxil Clonazepam Dietilstilbestrol 
Asparaginase Cefalexina Clonidina Difenciprona 
Aspartame Cefalotina Clopidogrel Difenidramina 
Aspirina Cefazolina Clorambucil Difenoxilato 
Atazanavir Cefepima Cloranfenicol Digoxina 
Atenolol Cefixime Clorazepato Diltiazem 
Atomoxetine Cefoperazona Clordiazepóxido Dimenidrato 
Atorvastatina Cefotaxime Clorexidine Dipiridamol 
Atracúrio Cefoxitin Cloroquina Disopiramida 
Azacitidine Cefpodoxima Clorotiazida Dissulfiram 
Azatadina Cefprozil Clorpromazina Docetaxel 
Azatioprina Ceftazidima Clorpropamida Domperidona 
Azitromicina Ceftriaxona Clortalidona Donepezil 
Aztreonam Cefuroxime Clorzoxazona Dopamina 
Baclofeno Celecoxibe Clotrimazol Doxazosina 
Benazepril Cetirizina Cloxacilina Doxiciclina 
Bendroflumetiazida Cetoconazol Clozapina Doxorrubicina 
Betaxolo! Cetoprofeno Cocaína Edrofônio 
Biperideno Cetorolaco Codeina Efavirenz 
Bisacordil Cianocobalamina Colageno Efedrina 
Bisoprolol Ciclamato Colchicina Enalapril 
Bleomicina Ciclobenzaprina Colestiramina Enoxaparina 
Brinzolamida Ciclofosfamida Contraceptivos orais Entricitabina 
Bromocriptina Ciclosporina Corticosteroides Epinefrina 
Bumetanida Cidofovir Cotrimoxazol Epirrubidina 
Bupropiona Cilostazol Dacarbazina Epoetina alfa 
Buspirona Cimetidina Dactinomicina Equinacea 
Bussulfan Ciprofloxacino Danazol Eritromicina 
Butorfanol Cisplatina Dantrolone Ertapenem 
Cafeína Citalopram Dapsona Escopolamina 
Calcitonina Citarabina Daunorrubicina Esmolol 
Capsicum Claritromicina Deferoxamina Esomeprazol 


Espironolactona 
Estazolam 
Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Estrógenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etionamida 
Etodolaco 
Etoposide 


Famotidina 


Fator estimulador de 
colónia de granulócitos 


Felodipina 
Fenitoína 
Fenobarbital 
Fenofibrato 
Fenolftaleína 
Fenoprofeno 
Fentanil 
Fexofenadina 
Finasterida 
Fitonadiona 
Flavoxato 
Fluconazol 
Flufenazina 
Flumazenil 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurazepam 
Flurbiprofeno 
Flutamida 
Fluvoxamina 
Formoterol 
Fosinopril 
Furazolidona 
Furosemida 


Gabapentina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Ganciclovir 
Garlic 
Gatifloxacina 
Gefitinibe 
Gemifloxacina 
Genfibrozil 
Gentamicina 
Glimepirida 
Glipizida 
Glucagon 


Glutamato monos- 
sódico 


Granisetron 


Griseofulvina 
Haloperidol 
Halotano 

Henna 

Heparina 

Heroína 
Hidralazina 
Hidrato de cloral 
Hidroclorotiazida 
Hidrocodona 
Hidromorfona 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
Hidroxizine 
Hiosciamina 
Ibuprofeno 
Imiglucerase 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
Imunoglobulina LV. 
Indapamida 
Indinavir 
Indometacina 
Infliximab 


Insulina 


Interferon beta1A 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 
Intraconazol 
lodeto de potassio 
Ipratrópio 
Isoniazida 
Isoproterenol 
Isotretinoína 
ivermectina 
Labetalol 


Lamivudina 


Lamotrigina 
Lansoprazol 
Laronidase 
Leflunomida 
Leucovorin 
Leuprolide 
Levamisol 
Levobunolol 
Levobupivacaína 
Levodopa 
Levofloxacino 
Levotiroxina 
Lidocaina 
Lincomicina 
Lindano 
Liotironina 
Lisinopril 

Litio 
Lomefloxacina 
Loperamida 
Loratadina 
Lorazepam 
Losartan 
Lovastatina 


Maprotilina 


Marijuana 

Mazindol 
Mebendazol 
Meclizina 
Medroxiprogesterona 
Mefloquina 

Melfalan 

Meloxicam 
Memantina 
Meperidina 


Mercaptopurina 


Mesalazina 


Mesna 
Metadona 
Metenamina 
Metformina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metiltestosterona 
Metisergida 
Metocarbamol 
Metoclopramida 
Metoprolol 
Metotrexato 
Metronidazol 
Miconazol 
Midazolam 
Minociclina 
Minoxidil 
Mitomicina 
Mitotane 
Mitoxantrona 
Montelukast 
Moxifloxacina 
Nabumetone 
Nadolo! 
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Reações adversas as drogas 


Urticária (Continuação) 


Naloxone 
Naproxeno 
Naratriptano 
Nelfinavir 
Neomicina 
Niacina 
Nicotina 
Nifedipina 
Nistatina 
Nitrofurantoína 
Nitroglicerina 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Octreotida 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omalizumabe 
Omeprazol 
Ondansetron 
Orfenadrina 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 


Oxaliplatina 


Oxibutinina 
Oxicodona 
Oxitetraciclina 
Paclitaxel 
Pantoprazol 
Papaverina 
Paroxetina 
Pegfilgrastim 
Peg-interferon alfa-2B 


Penicilamina 


Penicilinas 


Pentamidina 


Pentosan 
Pentoxifilina 
Pergolide 
Pilocarpina 
Pimozida 
Pindolol 
Piperaclina 
Pirazinamida 
Pirilamina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Praziquantel 
Prazosin 
Primaquina 
Primidona 
Probenecid 
Procainamida 
Progestinas 
Promazina 
Prometazina 


Propafenona 


Propiltiouracil 


Propofol 


Propoxifeno 
Propranolol 
Protamina 


Protriptilina 


Pseudoefedrina 


Psoralénicos 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 


Quinupristina/ 
dalfopristina 


Rabeprazol 


Ramipril 


Ranitidina 
Rasburicase 
Reserpina 
Ribavirina 
Riboflavina 
Rifabutina 
Rifampicina 
Risperidona 
Ritodrina 
Ritonavir 
Rituximab 
Rivastigmina 
Rofecoxib 
Ropinirol 
Sacarina 
Salmeterol 
Saquinavir 
Sertralina 
Sildenafil 
Sinvastatina 
Somatropina 


Sotalol 


Spectinomicina 


Succinilcolina 


Sucralfato 

Sufentanil 
Sulfadiazina 
Sulfametoxazol 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Sulfato de protamina 
Sulfitos 
Sumatriptano 


Tacrine 


Tacrolimo 
Talidomida 





Tamoxifeno 
Telitromicina 
Temozolomida 
Tenecteplase 
Terbinafina 
Terbutalina 
Terfenadina 
Testosterona 
Tetraciclina 
Tiabendazol 
Tiamina 
Ticarcilina 
Ticlopidina 
Timerosal 
Timolol 
Tiopental 
Tioridazina 
Tiotrópio 
Tirofiban 
Tizanidina 
Tobramicina 


Tolcapone 


Topiramato 


Toxina botulínica (A 
eB) 


Tramadol 
Tranilcipromina 
Trazodona 
Triantereno 
Trifluoperazina 
Trihexifenidil 
Triprolidina 
Urofolitropina 
Ursodiol 


Vacina para anthrax 


Vacina para hepatite B 


Vacina para varicela 


Valdecoxib 
Valsartana 
Vancomicina 
Varfarina 


Vasopressina 


Vasculite 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Venlafaxina 
Verapamil 
Vimblastina 
Vincristina 


Vitamina E 


Voriconazol 
Zalcitabina 
Zanamivir 
Zidovudina 


Ziprasidona 


Zolmitriptano 


Zolpidem 


Acetaminofeno 
Aciclovir 

Ácido fólico 

Ácido mefenámico 
Ácido valproico 
Adalimumabe 
Alentuzumabe 
Alopurinol 
Amiloride 
Aminossalicilato de sódio 
Amiodarona 
Amitriptilina 
Amoxicilina 
Ampicilina 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Aspartame 
Aspirina 

Atenolol 
Atorvastatina 
Azatioprina 
Azitromicina 
Basiliximab 
Bendroflumetiazida 
Bexaroteno 


Bismuto 


Bortezomibe 
Bromocriptina 
Bumetanida 
Bussulfan 
Captopril 


Carbamazepina 
Caspofungina 
Celecoxibe 
Cetoconazol 
Cetorolaco 
Ciclofosfamida 
Ciclosporina 
Cimetidina 
Ciprofloxacino 
Citalopram 
Citarabina 
Cladribina 
Claritromicina 
Clindamicina 
Clomipramina 
Clopidogrel 
Cloranfenicol 
Clorazepato 
Clordiazepóxido 
Cloroquina 
Clorotiazida 
Clorpromazina 
Clorpropamida 
Clortalidona 
Clorzoxazona 


Clozapina 


Cocaína 
Colchicina 
Corticosteroides 
Cotrimoxazol 


Dacarbazina 


Dapsona 
Diazepam 
Diclofenaco 
Didanosina 
Difenidramina 
Digoxina 
Diltiazem 
Dissulfiram 
Doxiciclina 
Efavirenz 
Efedrina 
Enalapril 
Eritromicina 
Erlotinibe 
Espironolactona 
Estreptomicina 
Estreptoquinase 
Estrogenos 
Etambutol 
Etanercepte 
Etodolaco 
Everolimo 
Ezetimibe 
Famotidina 
Fanciclovir 


Fator estimulador 
de crescimento 
de granulócitos 


Fenitoina 
Fenobarbital 
Fitonadiona 
Fluorouracil 


Fluoxetina 


Flurbiprofeno 
Formaldeido 
Fosinopril 
Furosemida 
Gatifloxacina 
Gefitinibe 
Gencitabina 
Genfibrozil 
Gentamicina 
Ginkgo biloba 
Glimepirida 
Glucagon 
Griseofulvina 
Heparina 

Heroína 
Hidralazina 
Hidroclorotiazida 
Hidroxicloroquina 
Hidroxiureia 
ibuprofeno 
Imipenem/cilastatina 
Imipramina 
Imunoglobulina I.V. 
Indapamida 
Indinavir 


indometacina 


Infliximabe 
Insulina 
Interferon beta-1B 
Interferons, alfa-2 


lodeto de potassio 
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Vasculite (Continuação) 


Isoniazida 
Isotretinoína 
Itraconazol 
Leflunomida 
Levamisol 
Levofloxacino 
Lisinopril 

Lítio 
Lomefloxacina 
Lovastatina 
Maprotilina 
Mefloquina 
Melfalam 
Meloxicam 


Meperidina 


Mercaptopurina 
Mesalazina 
Metformina 
Meticilina 
Metildopa 
Metilfenidato 
Metotrexato 
Metronidazol 
Micofenolato 


Minociclina 


Mitotane 
Montelukast 
Nabumetona 
Naproxeno 
Nelfinavir 
Nicotina 
Nifedipina 
Nizatidina 
Norfloxacina 
Nortriptilina 
Ofloxacina 
Olanzapina 
Omalizumabe 
Omeprazol 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxacilina 
Oxitetraciclina 
Paroxetina 
Pemetrexede 
Penicilamina 
Penicilinas 
Pentamidina 
Pergolide 
Piperacilina 


Pirazinamida 


Piridoxina 
Pirimetamina 
Piroxicam 
Pravastatina 
Pristinamicina 
Procainamida 
Propiltiouracil 
Protriptilina 
Psoralénicos 
Quinapril 
Quinidina 
Quinina 
Ramipril 
Ranitidina 
Rifampicina 


Ritodrina 
Rituximabe 
Rofecoxib 
Sibutramina 
Sinvastatina 
Sirolimo 
Sotalol 


Sulfametoxazol 


Sulfassalazina 
Sulfitos 


Talidomida 
Tamoxifeno 
Teicoplanina 
Telitromicina 
Terbutalina 
Tetraciclina 

Tiamina 

Ticarcilina 
Ticlopidina 
Tioridazina 
Trazodona 
Triantereno 

Vacina anti-Influenza 
Vacina para anthrax 


Vacina para hepatite B 


Vacina para MMR 
Vancomicina 
Varfarina 
Verapamil 
Zafirlukast 
Zidovudina 


Ziprasidona 


Vesiculação 
Aciclovir 

Ácido aminolevulínico 
Amoxicilina 
Anfotericina B 
Bergamota 
Capecitabina 
Clonidina 


Clorazepato 
Clotrimazol 
Colchicina 
Enoxaparina 
Estrógenos 
Ginkgo biloba 


Heroína 


Imiquimode 
Juniper 
Letrozol 
Melfalam 


Peg-interferon alfa-2B 


Penicilamina 


Penicilinas 


Piperacilina 
Piridoxina 
Piroxicam 
Propiltiouracil 
Psoralénicos 
Sertaconazol 
Varfarina 


Xerose 


Acitretin 
Adapaleno 
Aldesleukin 
Alprazolam 
Amiloride 
Anfotericina B 
Anlodipino 
Aripiprazol 
Atazanavir 
Atenolol 
Atorvastatina 
Azacitidina 
Betaxolol 
Bevacizumab 
Bexaroteno 
Bicalutamida 
Bisoprolol 
Bleomicina 
Bupropiona 
Buspirona 
Bussulfan 
Capecitabina 
Captopril 
Carteolol 


Celecoxibe 
Cetirizina 
Cetoconazol 
Cetuximabe 
Cidofovir 
Cilostazol 
Cimetidina 
Citalopram 
Clindamicina 


Clofazimina 


Sinopse das reações tegumentares adversas e drogas relacionadas 


Clofibrato 
Clomipramina 
Clorpromazina 
Clortetraciclina 
Dexmedetomidina 
Diazóxido 
Disopiramida 
Docetaxel 
Doxazosina 
Eflornitina 
Escitalopram 
Escopolamina 
Espironolactona 
Estazolam 
Famotidina 
Flufenazina 
Fluorouracil 
Fluoxetina 
Flurbiprofeno 
Fluvoxamina 
Genfibrozil 
Hidroxiureia 
Hiosciamina 


Imipramina 


Indinavir 
Interferons, alfa-2 
Isotretinoína 
Kava 

Labetalol 
Lamotrigina 
Leflunomida 
Leuprolida 
Levamisol 
Levobetaxolol 


Levotiroxina 
Liotironina 
Litio 
Loratadina 
Losartan 
Medroxiprogesterona 
Mesalazina 
Metoprolol 
Midodrina 
Minoxidil 
Mirtazapina 
Modafinil 
Moxifloxacina 
Mupirocina 
Nabumetone 
Nadolol 
Naratriptano 
Niacina 
Nizatidina 
Nortriptilina 
Olanzapina 
Omeprazol 
Orlistate 


Ouro e componentes 
de ouro 


Oxaliplatina 
Oxibutinina 
Pantoprazol 
Paroxetina 
Peg-interferon alfa-2B 
Penicilamina 
Pentamidina 
Pergolida 

Perindopril 

Pindolol 





Promazina 
Propranolol 
Protriptilina 
Quetiapina 
Rabeprazol 
Ranitidina 
Risperidona 
Ritonavir 
Rofecoxib 
Saquinavir 
Sertaconazol 
Sertralina 
Sibutramina 
Sulfassalazina 
Sulfato de atropina 
Tacrine 
Talidomida 
Tamoxifeno 
Timolol 
Tioridazina 
Tizanidina 
Tolterodina 
Topiramato 


Tretinoína 


Trifluoperazina 
Trihexifenidil 
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Lítio Nifedipina Propafenona Terbutalina 
Lomefloxacina Nitrofurantoina Propofol Terfenadina 
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Loratadina Nizatidina Propranolol Ticarcilina 
Lorazepam Norfloxacina Protriptilina Timolol 
Losartan Nortriptilina Pseudoefedrina Tioguanina 
Lovastatina Octreotida Quetiapina Tioridazina 
Maprotilina Ofloxacina Quinapril Tiotrópio 
Mazindol Olanzapina Rabeprazol Tizanidina 
MDMA Omeprazol Ramipril Tolcapone 
Mebendazol Ondansetron Reserpina Tolterodine 
Meloxicam Orfenadrina Riluzol Topiramato 
Meperidina Oxacilina Risperidona Toxina botulínica (A e B) 
Metadona Oxaliplatina Ritonavir Tramadol 
Meticilina Oxcarbazepina Rivastigmina Trandolapril 
Metildopa Oxibutinina Rizatriptano Tranilcipromina 
Metilfenidato Oxicodona Rofecoxib Trazodona 
Metoclopramida Palonosetron Ropinirol Tretinoina 
Metoprolol Pantoprazol Saquinavir Triantereno 
Metronidazol Papaverina Selegilina Trifluoperazina 
Miclizina Paricalcitol Sertralina Trihexifenidil 
Midodrina Paroxetina Sibutramina Triprolidina 
Miglustat Penicilinas Sildenafil Unoprostone 
Mirtazapina Pentamidina Sotalol Valsartana 
Modafinil Pentoxifilina Sucralfato Vardenafil 
Morfina Pergolide Sulfassalazina Venlafaxina 
Moxifloxacina Perindopril Sulfato de atropina Verapamil 
Mupirocina Pimozida Sumatriptano Vitamina A 
Nabumetona Pirilamina Tacrine Voriconazol 
Nadolol Pirimetamina Tadalafil Zalcitabina 
Naltrexone Piroxicam Talidomida Zaleplon 
Naproxeno Pramipexol Tamoxifeno Ziprasodona 
Nedocromil Prazosin Telitromicina Zolmitriptano 
Niacina Promazina Telmisartan Zolpidem 
Nicotina Prometazina Terazosina 
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Este livro vem de encontro a um inevitável cenário da prática clínica médica, o 
frequente enfrentamento com pacientes que experimentam reações adversas 
a medicamentos (drogas). A prática de várias especialidades médicas, entre 
as quais dermatologia, alergologia, pediatria, oncologia, geriatria e medicina 
intensiva, entre tantas outras, cada dia mais se torna envolta em problemas 
decorrentes de interações medicamentosas, eventos tegumentares de menor 
e de maior gravidade, além de manifestações sistémicas. Esta obra abrange. 
a epidemiologia, a fisiopatogenia, a vasta clínica dermatológica, a abordager | 
diagnóstica imunoalergológica de uma vasta plêiade de fármacos e su eds dl 
empregadas no exercício da medicina terapéutica e cosmiátrica. 






Pensamos em um livro que refletisse nossa experiéncia e dos nossos 
colaboradores de anos de prática com este tema, embasados na literatura 
médica especializada. O objetivo principal desta obra é o reconhecimento 
precoce dos efeitos adversos dos medicamentos, seu manejo e a minimização 
dos agravos de saúde aos pacientes. Recentemente, a Organização para 
Cooperação Econômica e Desenvolvimento (OECD), que engloba 34 países 
em diversos continentes, divulgou um relatório demonstrando o aumento 
dramático no consumo de medicamentos nesses países. Tomando como 
exemplo os antidepressivos, observou-se que, no ano 2000, 35 a cada 1.000 
pessoas os utilizavam e, em 2011, esse número chegou a 56 pessoas a cada 
1.000 habitantes. Desse modo, este livro vem para auxiliar médicos e outros 
profissionais a enfrentar este real problema da prática dos serviços de saúde 
em suas atividades diárias. | 
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Esperamos que tenham uma leitura profícua e que auxilie na assisténcia aos 
seus pacientes. | 


Paulo Ricardo Criado 
Roberta Fachini Jardim Criado 
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